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I. Introduction 

 

Le cancer du sein est le deuxième cancer le plus fréquemment diagnostiqué dans 

le monde avec 1,7 millions de nouveaux cas chaque année. Depuis 2008 

l’incidence a augmenté de 20% dans le monde et la mortalité de 14%. Le cancer 

du sein est la cause la plus fréquente de décès par cancer chez la femme. En 

France métropolitaine l’incidence est de 54 245 nouveaux cas par an (33,8% des 

cancers de la femme) et la mortalité représente 11 933 décès par an (16,4% des 

causes de décès par cancer chez la femme).(1) Le risque de développer un 

cancer du sein avant 75 ans a considérablement augmenté. Il est passé de 4,9 % 

pour les femmes nées en 1910 à 12,1 % pour les femmes nées en 1950.(2)  

Le dépistage du cancer du sein présente un intérêt majeur en santé publique, 

l’objectif étant de réduire la mortalité par cancer du sein. Les différentes méta-

analyses et évaluations des essais randomisés publiées à ce jour montrent que le 

dépistage organisé, chez les femmes de 50 à 74 ans, réduit la mortalité par 

cancer du sein de l’ordre de 15 à 21%. (3) 

Le plan cancer 2009-2013 encourage le développement de recommandations pour 

prendre en compte des «risques aggravés ou des susceptibilités particulières». Il 

préconise la mise à disposition d’outils permettant de proposer une stratégie de 

détection adaptée à chaque niveau de risque. Le médecin généraliste est l’acteur 

central de la prévention primaire et secondaire. Son implication en prévention 

secondaire, par le dépistage, qu’il soit organisé ou adapté selon les facteurs de 

risque, est un des principaux axes du 3ème plan cancer.(4) 

Au niveau international il existe des rapports d’évaluation technologiques 

néozélandais(5), canadiens(6) et belges (KCE 2011)(7) sur les modalités de 

dépistage du cancer du sein chez les femmes à risque élevé. Les facteurs de 

risque faisant l’objet de recommandations de dépistage spécifiques sont les 

suivants dans le rapport belge: prédisposition familiale, radiothérapie thoracique 

en mantelet, densité mammaire élevée BIRDS D4, lésions histologiques à risque. 

En France, concernant le dépistage chez les femmes à risque élevé il existe des 

recommandations de réseaux de cancérologie ou centres régionaux de lutte 

contre le cancer et des recommandations de l’Institut National du Cancer (INCa). 
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Ces recommandations ne concernent que certains sous-groupes de femmes à 

risque élevé: les femmes ayant une mutation BRCA (INCa 2009, actuellement en 

cours d’actualisation) et les femmes ayant un antécédent de cancer du sein invasif 

ou in situ. Le réseau ONCOLOR apporte des recommandations peu détaillées sur 

les modalités de dépistage chez les femmes ayant un risque familial en l’absence 

de mutation BRCA retrouvée. 

Ce travail a été réalisé en collaboration avec le Service Evaluation Economique et 

Santé Publique de la Haute Autorité de Santé (HAS) dans le cadre de l’élaboration 

d’une recommandation sur le dépistage du cancer du sein chez les femmes à 

risque élevé. L’argumentaire de cette recommandation s’articule en deux volets. 

Le premier volet avait pour objectif de déterminer les facteurs de risque pouvant 

justifier d’un dépistage spécifique. Les facteurs de risque retenus représentent un 

risque relatif de 2 à 4 ou supérieur à 4 et seront présentés dans la partie méthode. 

Notre revue de littérature s’intègre dans le deuxième volet qui correspond à la 

recherche des stratégies efficaces, sûres et efficientes pour les facteurs de risque 

sélectionnés. Elle constitue une mise à jour des revues de littérature des rapports 

d’évaluation technologique internationaux, principalement celle du rapport belge 

du KCE. 

 

L’objectif principal de notre travail est de comparer les performances des 

stratégies de dépistage du cancer du sein chez les femmes à risque élevé. 

L’objectif secondaire est de comparer l’efficacité des examens en termes de 

réduction de la mortalité spécifique et de réduction du taux de stades avancés au 

diagnostic.  

Le troisième objectif est de réaliser un arbre décisionnel pour guider les médecins 

généralistes dans la conduite à tenir pour le dépistage des femmes à risque élevé. 
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II. Matériel et méthode 

 

Il s’agit d’une revue systématique de la littérature comparant les performances de 

plusieurs examens dans le dépistage du cancer du sein chez les femmes à risque 

élevé. 

 

II. 1. Stratégie de recherche et critères de sélection 

La base de données Medline, la Cochrane Library et des sites de sociétés 

savantes compétentes ont été interrogés de janvier 2011 à juin 2013. Une veille 

documentaire a été réalisée jusqu’en octobre 2013. Ce travail étant réalisé dans le 

cadre de l’élaboration d’une recommandation par la HAS, des articles proposés 

par les membres des groupes de travail et de lecture ont également été pris en 

compte. 

Trois recherches ont été effectuées par le Service documentation et information 

des publics de la HAS par combinaisons de différents mots clefs décrits en 

Annexe 1. La recherche a privilégié successivement les stratégies de dépistage, 

les populations à risque et la combinaison de stratégie de dépistage avec les 

méthodes des études. Les types d’études privilégiés étaient les méta-analyses 

d’essais contrôlés randomisés de bonne qualité et les études randomisées. Les 

publications en langue anglaise et française ont été retenues.  

Les articles ainsi identifiés ont fait l’objet d’une sélection sur la lecture du titre et de 

l’abstract.  

 

II. 2. Critères d’inclusion des études  

Ø Population étudiée :  

Les facteurs de risque retenus dans ce travail ont fait l’objet d’une revue 

systématique de littérature préalable.(8) L’objectif était d’identifier les femmes à 

haut risque. Les facteurs de risque représentant un risque relatif de 2 à 4 ou 

supérieur à 4 ont été retenus.  
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La population étudiée devait présenter au moins un des facteurs de risque 

suivants: 

- Densité mammaire élevée BIRADS D4 (tissus mammaire extrêmement 

dense) après la ménopause. (La classification BIRADS de la densité 

mammaire est rappelée en Annexe 2) 

- Antécédent d’irradiation thoracique (principalement pour maladie de 

Hodgkin). 

- Antécédents familiaux de cancer du sein (critères variables) correspondant 

à une indication à la consultation d’oncogénétique, c’est-à-dire un score 

Eisinger(9) supérieur ou égal à trois (Le score d’Eisinger est présenté en 

Annexe 3). 

- Traitement hormonal substitutif chez la femme en péri ou post-ménopause 

- Lésions histologiques à risque: Hyperplasie Lobulaire Atypique (HLA), 

Hyperplasie Canalaire Atypique (HCA), Carcinome Lobulaire In Situ (CLIS) 

- Antécédent personnel de cancer du sein infiltrant ou Carcinome Canalaire 

In Situ (CCIS). 

 

Ø Examens étudiés: la mammographie et/ou l’échographie et/ou l’IRM mammaire 

en situation de dépistage chez des femmes asymptomatiques. 

 

Ø Critères de jugement principaux: performance des examens (sensibilité, 

spécificité), taux de mortalité par cancer du sein, taux de mortalité globale et 

taux de cancer du sein à un stade avancé (efficacité du dépistage concernant 

la morbi/mortalité). 

 

II. 3. Extraction des données et évaluation de la qualité des 

études 

Pour chaque étude sélectionnée, les données extraites renseignaient l’objectif, la 

justification de l’étude, la maladie et les tests diagnostiques étudiés, le schéma 

d’étude, le test de référence, la population étudiée, les facteurs de risque étudiés, 

la conduite de l’étude et les principaux résultats.  
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Pour chaque article, une grille de lecture selon les critères de Salmi comprenant 

31 items a été établie ainsi qu’une discussion sur les forces et faiblesses de 

l’étude et une conclusion sur la qualité de l’étude (très bonne, plutôt bonne, faible 

mais acceptable, inacceptable)(10). Le même lecteur a réalisé l’ensemble des 

grilles (exemple présenté en Annexe 4). 

L’ensemble a ensuite été relu par un chef de projet spécialisé en Santé Publique 

de la HAS. Les conclusions sur la qualité des études, leur inclusion et les points 

nécessitant des précisions supplémentaires ont fait l’objet de discussions pour 

arriver à un consensus. 

 

II. 4. Motifs d’exclusion des études aux étapes de sélection 

et de lecture critique  

Ø Population étudiée inadaptée: pas d’étude des facteurs de risque prédéfinis. 

Ø Objectif de l’étude inadapté: pas d’évaluation de l’efficacité (mortalité, taux de 

stades avancés) ni de la performance des examens. 

Ø Modalités de réalisation des examens inadaptées: examens non réalisés dans 

le carde du dépistage chez une femme asymptomatique (par exemple, examen 

réalisé dans le cadre d’un bilan d’extension à la recherche d’un cancer 

controlatéral synchrone). 

Ø Qualité jugée inacceptable. 

Ø Revues de littérature dont les références sont déjà analysées dans les rapports 

d’évaluation technologique récents (belge néozélandais et canadien), l’objectif 

étant de mettre à jour et compléter leurs revues de littérature. 
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III. Résultats 

III. 1. Résultats de la recherche bibliographique et de la 

sélection 

La recherche bibliographique a identifié 611 références (dont 66 références durant 

la veille documentaire). Les membres des groupes de travail et de lecture ont 

proposé six études supplémentaires. Trois articles antérieurs à 2011 ont été 

ajoutés car il s’agissait de méta-analyses récentes référencées mais non 

analysées dans le rapport KCE. Trois articles ont été ajoutés lors de l’étape de 

lecture critique car ils étaient nécessaires à la compréhension de l’article analysé 

(notamment l’étude de Berg et al. 2008(11) qui constitue le premier tour de 

dépistage de l’étude de Berg et al. en 2012(12)).  

Sur les 623 études identifiées, 32 ont été analysées et critiquées. Dix études ont 

finalement été incluses (Fig 1. Diagramme de flux). Les études exclues lors de 

l’étape de lecture critique ainsi que les motifs d’exclusion sont présentés en 

Annexe 5. 

 

 

Fig 1. Diagramme de flux. 
Résultats de le recherche  
bibliographique et de  
la sélection. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

623 références 

identifiées 

591 études exclues 

sur lecture du titre 

et du résumé 

 

32 études analysées 

et critiquées 

 22 études exclues                             

- objectif inadapté (8)                      

- population étudiée inadaptée(6) 

- méthodologie inacceptable (12) 

- modalité de réalisation des 

examens inadaptée (1)                    

-références communes aux 

rapports antérieurs (3) 

 
10 études incluses 



                                                                                                           
19 

 

III. 2. Présentation des études incluses 

 

Le tableau 1 présente les caractéristiques et l’analyse de la qualité des 10 études 

incluses. Il s’agit de 6 études de cohortes prospectives, 2 méta-analyses et 2 

revues de la littérature (une revue systématique et une revue simple). 

Population étudiée et durée de suivi: 

Concernant les études de cohorte, les populations étudiées représentaient de 

2809 à 6710 patientes dans trois études et deux études incluaient 148(13) et 

922 624 femmes(14). L’âge médian était de 43 à 53 ans lorsqu’il était précisé. Les 

pays les plus représentés étaient les Etats-Unis puis le Royaume-Uni et le 

Canada. La durée de suivi des patientes variait de 1 an à plus de 5 ans sauf dans 

l’étude de Kerlikowske et al.(14) qui concernait une période de plus de 14 ans. 

Facteurs de risque étudiés: 

Les facteurs de risque étaient le plus souvent regroupés au sein d’une même 

étude. Les facteurs de risque étudiés étaient les suivants: 

- Le risque familial (antécédents familiaux de cancer du sein ou de l’ovaire) était 

étudié dans 7 études, soit directement en définissant des critères au premier 

ou second degré, soit par les modèles de Gail et Claus (4 études). Aucune 

n’excluait les patientes ayant une mutation BRCA 1 ou 2 connue. 

- Densité mammaire élevée (le plus souvent décrite comme de type BIRADS D3 

ou D4): six études 

- Antécédents de radiothérapie thoracique: cinq études 

- Antécédents personnels de cancer du sein: quatre études 

- Lésions histologiques à risque: quatre études 

- Traitement hormonal substitutif de la ménopause: une étude. 

Le modèle de Gail inclut l’âge, les antécédents familiaux, les antécédents de 

pathologie mammaire (hyperplasie atypique et carcinome in situ), les facteurs de 

la vie reproductive (âge des premières règles, parité et âge de la parité) et les 

antécédents de biopsie mammaire. Le modèle de Claus prend en compte l’âge et 

les antécédents familiaux. Le modèle de Gail prend donc en compte des éléments 

qui ne font pas partie des facteurs de risque étudiés dans cette revue de 
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littérature. De même dans l’étude de Kelly et al. en 2010(15), la présence 

d’implants mammaires était un critère d’inclusion. 

Examens étudiés: 

Les études portaient sur la mammographie analogique plein champ ou numérique. 

Le type de mammographie, les nombres et types d’incidence étaient 

inconstamment décrits. L’échographie mammaire était étudiée le plus souvent en 

association avec la mammographie, les deux examens étant réalisés le même 

jour. Une seule étude concernait l’échographie automatisée 2D(15). L’IRM 

mammaire était réalisée seule ou en association avec la mammographie et 

l’échographie, avec un délai réduit entre les examens (de 0 à 90 jours au 

maximum). Six études portaient sur plusieurs séries d’examens(12–14,16–18). La 

répétition était annuelle sauf dans l’étude de Kerlikowske et al.(14) qui concernait 

la mammographie annuelle ou tous les 2 ou 3 ans. 

Il existe une hétérogénéité dans la définition du seuil de positivité des examens 

selon la classification BIRADS de l’ACR ≥3 ou ≥ 4 (présentée en Annexe 6). 

Critères de jugement principaux: 

Huit études avaient pour critère de jugement principal la performance des 

examens (sensibilité et spécificité, valeur prédictive positive VPP et valeur 

prédictive négative VPN). 

L’étude de Duffy et al.(16) rapportait le NPI score (Nottingham Prognostic Index) 

et estimait le taux de mortalité par cancer du sein. L’étude de Kerlikowske et 

al.(14) renseignait les taux de stades avancés et de caractéristiques tumorales 

défavorables ainsi que les probabilités de faux positifs et de biopsies cumulées sur 

10 ans. La plupart des études rapportaient également les taux de biopsies. 
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III. 3. Performance et efficacité de la mammographie 

 

III. 3. 1. Performance de la mammographie 

 

Le tableau 2 présente les valeurs disponibles. 

L'étude de Berg et al.(2012)(12) retrouvait une sensibilité diminuée dans le groupe 

IRM mammaire (biais d’attrition). Les tumeurs dépistées uniquement par 

mammographie avaient les caractéristiques suivantes: une taille médiane de 

11,5mm, 55% de cancers infiltrants, 23% avec envahissement ganglionnaire. Le 

taux de biopsies était de 1,9 à 3,1%. 

Dans la méta-analyse de Nothacker et al.(17) le taux de biopsies était de 1 à 2% 

selon les études.  

Dans l’étude de Ng et al.(13) les cancers dépistés par la mammographie avaient 

un diamètre de 1,1 à 12 mm, 53,8% de cancers infiltrants, 8% avec 

envahissement ganglionnaire. 

Dans l’étude de Duffy et al.(16) 67% de cancers dépistés par la mammographie 

étaient infiltrants, dont 27% avec envahissement ganglionnaire. 48% des cancers 

infiltrants avaient un diamètre inférieur à 15mm. 
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III. 3. 2 Efficacité de la mammographie 
 

L’étude de Kerlikowske et al.(14) analysait les variations des taux de stades 

avancés et de faux-positifs en fonction de plusieurs paramètres qui étaient la 

fréquence de réalisation de la mammographie, l’âge, la densité mammaire et 

l’utilisation d’un traitement hormonal substitutif de la ménopause (THM). Les 

stades avancés au diagnostic étaient définis comme supérieur ou égal au stade 

IIb de l’AJCC (American Joint Commitee on cancer, 6ème édition). Une taille 

avancée correspondait à un diamètre supérieur à 20 mm. La probabilité de faux-

positifs cumulée sur 10 ans concernait les rappels et recommandations de biopsie 

(BIRADS ACR 0 ou ≥ 3). 

Chez les femmes de 40 à 74 ans, quelque soit la densité mammaire ou 

l’utilisation d’un THM, la mammographie annuelle versus tous les deux ans 

augmentait les faux positifs.  

Chez les femmes de 50 à 74 ans, quelque soit la densité mammaire ou 

l’utilisation d’un THM, le taux de stades avancés ne variait pas entre la 

mammographie annuelle ou tous les 2 ans. Il en était de même dans la tranche 

d’âge de 40 à 49 ans, sauf chez les femmes ayant une densité mammaire 

BIRADS D4. Chez les femmes de 40 à 49 ans ayant une densité mammaire 

BIRADS D4, la mammographie tous les deux ans versus annuelle augmentait le 

taux de stades avancés (OR 1,89 IC 95% [1,06 ; 3,39]) et de diamètre supérieur 

ou égal 20mm (OR de 2,39 [1,37 ; 4,18]). 

Le taux de stades avancés ou de diamètre supérieur à 20 mm lors du 

diagnostic était plus élevé chez les femmes ayant une densité mammaire élevée 

BIRADS D3 ou D4. Par exemple, lorsque la mammographie était réalisée tous les 

2 ans le taux de stades avancés était de 14,3% en cas de densité mammaire 

BIRADS D2 contre 26,1% en cas de densité BIRADS D4. En revanche pour une 

densité mammaire donnée le taux de stades avancés ne variait pas en fonction de 

la fréquence de la mammographie, qu’elle soit annuelle ou tous les 2 ans.  
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Chez les femmes entre 50 et 74 ans, la probabilité de faux-positifs cumulée 

sur 10 ans augmentait en cas de densité mammaire élevée et avec le 

rapprochement des mammographies. En cas de seins extrêmement denses 

BIRADS D4, cette probabilité était de 58,5% [57,1 ; 59,8] en cas de 

mammographie annuelle, versus 37,5% [36,6 ; 38,4] en cas de mammographie 

tous les deux ans.  

La probabilité de faux-positifs augmentait encore en cas d'utilisation de 

THM combiné (65,8% [64,2 ; 67,4] si mammographie annuelle, densité BIRADS 

D4 et THM combiné). La probabilité de faux-positifs avec recommandation de 

biopsie évoluait selon le même schéma. Elle était de 11,2% [10,2 ; 12,4] en cas de 

mammographie annuelle, densité BIRADS D4 sans THM; versus 6,3% [5,8 ; 6,9] 

en cas de mammographie tous les deux ans dans cette même population.  

Chez les femmes de 40 à 49 ans ayant une densité mammaire de type 

BIRADS 4, la probabilité de faux-positifs cumulée sur 10 ans était élevée en cas 

de mammographie annuelle: 65,5% [64,0 -66,9] de faux-positifs avec rappel et 

12,3% [10,9 – 13,8] de faux-positifs avec recommandation de biopsie. 

 

L’étude de Duffy et al.(16) concernait des femmes entre 40 et 49 ans ayant des 

antécédents familiaux de cancer du sein ou de l'ovaire et réalisant une 

mammographie annuelle. L’estimation du taux de mortalité à 10 ans par cancer du 

sein était de 19/37025 années-personnes. Ce taux était réduit de 40% (RR=0,6 IC 

95% [0,98 ; 0,37] p=0,04) dans la population étudiée par rapport à celle de « Age 

trial » (femmes du même âge sans facteur de risque et sans mammographie). En 

comparaison avec l’étude allemande qui concernait des femmes à haut risque 

familial non mutées sans mammographie, le RR était de 0,45. Concernant les faux 

positifs, il existait un ratio de 3 biopsies chirurgicales inutiles (négatives), pour 4 

cancers dépistés.  
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III. 4. Performance de l’association mammographie et 

échographie 

 

Le tableau 3 présente les valeurs de sensibilité et de spécificité, les taux de 

biopsies et les caractéristiques des cancers dépistés. 

L'échographie permettait le diagnostic de cancers supplémentaires principalement 

sur les seins denses BIRADS D3 et D4.(15,17) 

L'étude de Berg et al. (2012)(12) se déroulait sur trois tours de dépistage annuels: 

association mammographie et échographie les deux premières années et ajout 

d’une IRM la troisième année. La sensibilité de l'association mammographie et 

échographie était de 76,0% à 94,4% pour une spécificité de 74,3% à 84,1%.  

Le taux de détection de cancers supplémentaires par l'ajout de l'échographie aux 

2ème et 3ème tours était de 3,7 pour 1000 [2,1 ; 5,8]. 

L’étude permettait d’analyser les effets de la répétition annuelle de l’association 

mammographie et échographie: 

· L'aire sous la courbe ROC augmentait chaque année.  

· La VPP des biopsies (taux de cancers si biopsie réalisée) tendait à augmenter. 

Elle était de 11%( IC 95% [8 ; 16]) au premier tour de dépistage contre 16% 

[12 ; 21] pour les suivants. 

· Le pourcentage de biopsies supplémentaires dues à l'échographie diminuait : 

10,2% [9,1 ; 11,4] au premier tour de dépistage contre 7% [6,3 ; 7,8] pour les 

suivants (p<0,001). 

 

Dans la méta-analyse de Nothacker et al.(17) le taux de détection de cancer par 

l'ajout de l'échographie après une mammographie négative était de 3,2 pour 1000. 

 
Dans les études de Kelly et al.(15,20)la spécificité de l’association mammographie 

et échographie automatisée était augmentée par rapport à l'association 

mammographie et échographie manuelle. La sensibilité était comparable. Le taux 

de détection de cancers supplémentaires par l'ajout de l'échographie automatisée 

était de 3,6 pour 1000 [2,3 ; 5,4], similaire à celui retrouvé avec l'échographie 

manuelle. La VPP des biopsies (association mammographie et échographie) était 

de 10,1% [7,0 ; 14,1] avec l'échographie manuelle contre 34% avec l'échographie 

automatisée.  
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Tableau 3. Performance de l’association mammographie et échographie 

 

    Berg 2012 Kelly 2010 Nothacker 2009 

Type d’étude Cohorte prospective multicentrique 
Cohorte prospective 

multicentrique Méta-analyse 

Facteurs de 

risque 

 

- Densité mammaire BIRADS D3 ou D4 

- Mutation BRCA1 ou 2 

- Antécédent de radiothérapie 
thoracique, médiastinale ou axillaire 

- Antécédent personnel de cancer 

- Risque selon modèle de Gail 

- Lésions histologiques avec atypies 

(HLA, HCA, CLIS, papillome atypique) 

 

Densité mammaire 
BIRADS D3 ou D4 

et/ou antécédent 

personnel ou familial 

de cancer du sein 

(et /ou implants 

mammaires) 

Densité mammaire : BIRADS 

D2 à D4 

Sensibilité  

Mammo. + 

écho. 

ACR ≥3* 

 

1
er

 tour de dépistage : 

94,4% [81,3 ; 99,3] 
 
2

ème
 et 3

ème
 tour de dépistage :  

76,0% [64,7 ; 85,1] 
 

Groupe IRM: 43,8% [19,8 ; 70,1] 

Echographie 

automatisée  

 

ACR ≥4* 

81% [68 ; 90] 

Pas de valeur rapportée car 

suivi insuffisant des examens 

négatifs. 

Spécificité  

Mammo. + 

écho. 

ACR ≥3* 

 
1

er
 tour de dépistage : 

74,3% [72,6 ; 76,0] 
2

ème
 et 3

ème
 tour de dépistage:  

84,1% [83,1 ; 85,2] 

 

Groupe IRM: 84,4% [81,2 - 87,2] 

Echographie 

automatisée  

 

ACR ≥4* 

98.7% [98,35 ; 98,9] 

Taux de 

biopsies et 

caractéristiques 

tumorales
** 

Taux de biopsies supplémentaires 
par ajout de l'échographie : 

+ 5% [4,4 ; 5,7] sur les 2ème et 3ème 

tours dont 7,4 % de cancers 

 

Taille médiane10mm 

94% infiltrants 

4% N+ 

 

Echographie 

automatisée  

 

Taille < 20 mm (90%  

des cas) 

Majoritairement 

infiltrants  

Taux de biopsies 

supplémentaires par ajout 

de l'échographie :  

+ 2,3% à 4,7% dont 8.4 à 

13,7% de cancers 

Taille médiane 10mm 

 94% infiltrants  

10% N+ 

* Seuil de la classification BIRADS de l’ACR définissant l'imagerie positive, N+ : avec envahissement 
ganglionnaire 

** Caractéristiques des cancers diagnostiqués uniquement par l’échographie 



                                                                                                           
30 

 

III. 5. Performance de l’IRM mammaire 

 

Le tableau 4 présente les valeurs de sensibilité et spécificité de l’IRM mammaire 

plus ou moins associée à l’échographie et à la mammographie, ainsi que les 

caractéristiques des cancers dépistés. 

Ces résultats sont à prendre avec précaution concernant les études de Berg et al. 

et Ng et al. En effet les deux sont biaisés car les résultats de performance de 

l’IRM ne concernaient qu’une faible proportion de patientes incluses (IRM non 

réalisée, ou résultats non pris en compte).  

Dans l'étude de Berg 2012(12) l'ajout de l'IRM à l’association mammographie et 

échographie était à l'origine de 7% [4,8 ; 9,2] de biopsies supplémentaires, dont 

19% étaient des cancers. Au total 23,1% [12,5 ; 38,8] des biopsies réalisées 

devant une IRM positive (quels que soient les résultats de la mammographie et de 

l’échographie) retrouvaient des cancers. 

Dans la méta-analyse de Warner et al.(18) la sensibilité et la spécificité de l'IRM 

mammaire étaient supérieures à celles de la mammographie dans toutes les 

études. La sensibilité de l'association mammographie et IRM était fortement 

augmentée (plus du double) par rapport à la mammographie seule. A l’inverse la 

spécificité diminuait. 

Quatre études retrouvaient une augmentation de la spécificité de l’IRM avec la 

répétition annuelle. Par contre les stades tumoraux au diagnostic ne semblaient 

pas varier avec la répétition des examens. 

Dans l’étude de Ng et al.(13) le taux de biopsies était élevé. Sur les trois années 

de dépistage par mammographie et IRM, 30% des participantes avaient une (ou 

plusieurs) biopsie, dont 29% retrouvaient des cancers. Il n’y avait pas de 

différence significative entre la sensibilité de la mammographie et celle de l’IRM. 

Cependant l’association des deux permettait d’augmenter la sensibilité et de 

dépister davantage de formes précoces. 

Dans la revue critique de Morrow et al.(19) une étude clinique de cohorte 

prospective de faible qualité concernant les lésions histologiques à risque de type 

CLIS et HCA retrouvait des valeurs de sensibilité et spécificité de 75 et 96% 

respectivement pour l'IRM mammaire. 
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Tableau 4. Performance de l’IRM 

    Berg 2012 Ng 2013 Warner 2008 

Type d’étude Cohorte prospective multicentrique 
Cohorte prospective 

monocentrique 
Méta-analyse 

Facteurs de 

risque 

 

- Densité mammaire  BIRADS D3 ou 
D4 

- Mutation BRCA1 ou 2 

- Antécédent de radiothérapie 
thoracique, médiastinale ou 
axillaire 

- Antécédent personnel de cancer 

- Risque selon modèle de Gail 

- Lésions histologiques avec atypies 

(HLA, HCA, CLIS, papillome 

atypique) 

 

Radiothérapie 
thoracique pour 
maladie de Hodgkin 

Antécédents familiaux 

(critères variables) ou 

mutation BRCA connue 

Sensibilité  

IRM 

ACR ≥3* 
 
IRM seule: 87.5% [61,7 ; 98,4] 
IRM + mammo: 100% [79,4 ; 100] 
IRM + mammo + échographie: 

 100% [79,4 ; 100] 

 ACR ≥3* 

IRM seule: 67% 

(IC 95% non  

disponibles) 

IRM + mammo: 94%   

IRM seule 

ACR≥3*: 77%  [70 ; 84] 
ACR ≥4*: 75% [62 ; 88] 
 

IRM+mammo 

 ACR ≥3*: 94%  [90 ; 97] 
ACR ≥4*: 84% [70 ; 97] 

Spécificité  

IRM 

BIRADS≥3* 
IRM seule: 75.7% [72,0 ; 79,1] 
IRM + mammographie : 70,6%              
[66,8 ; 74,3] 
IRM + mammographie+échographie: 

65,4% [61,5 ; 69,3] 

BIRADS ACR ≥3* 

 

IRM seule: 94%  

(IC 95% non  

disponibles) 

IRM + mammo : 90% 

 

IRM seule 

ACR ≥3*: 86 % [81 ; 92] 
ACR ≥4*: 96% [95 ; 97] 
 

IRM + mammo :  
ACR ≥3*: 77% [75 ; 80] 

  ACR ≥4*: 95% [94 ; 97] 

Caractéristiques 

tumorales 

Cancers dépistés par ajout de l’IRM à 

l’association mammo + écho : taille 
médiane de 8,5mm, 89% infiltrants, 
dont aucun ne présentait un 
envahissement ganglionnaire (sur 9 
cancers). 

Cancers dépistés par 
IRM : 30,8% de CCIS, 
de 3 à 12 mm, 1/13 N+ 

Cancers dépistés par 

mammo et/ ou IRM: 

50% de CCIS, de 1,1 à 

12mm, 1/18 N+ 

Cancers dépistés par IRM 

+ mammo: 8 à 27% in 

situ, 

> 50% des cancers étaient 

in situ ou infiltrants <1cm, 

12 à 22% N+ 

Dans l’étude la plus vaste, 

22% de diamètre 

supérieur à 20mm 

*Seuil de la classification BIRADS définissant l'imagerie positive, N+ : avec envahissement 
ganglionnaire. 
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IV. Discussion 

 

IV. 1. Principaux résultats 

 

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature pour comparer les 

performances des différentes stratégies de dépistage du cancer du sein chez les 

femmes à risque élevé. 

Mammographie 

Chez les femmes à risque élevé, dans les différents groupes envisagés, la 

sensibilité de la mammographie variait de 32 à 56%, pour une spécificité de 89 à 

98,5%. En comparaison, les données en population générale chez les femmes de 

plus de 40 ans(21) retrouvent une sensibilité de 41 à 60% pour la mammographie 

numérique et 41 à 66% pour la mammographie analogique, pour une spécificité de 

98% dans les deux techniques. La sensibilité de la mammographie parait abaissée 

chez les femmes à risque élevé, par rapport à la population générale. 

L’objectif secondaire de notre étude était de comparer l’efficacité des examens en 

termes de réduction de mortalité spécifique et de taux de stades avancés. 

Chez les femmes de 50 à 74 ans, quelque soit la densité mammaire ou l’utilisation 

d’un THM, le taux de stades avancés au diagnostic ne variait pas entre la 

mammographie annuelle ou tous les 2 ans. Il en était de même dans la tranche 

d’âge de 40 à 49 ans, sauf chez les femmes ayant une densité mammaire de type 

BIRADS D 4. Chez les femmes de 40 à 49 ans ayant une densité mammaire 

BIRADS D4, la mammographie tous les deux ans (versus annuelle) augmentait le 

taux de stades avancés. De 40 à 79 ans, quelque soit la densité mammaire et 

l’utilisation d’un THM, le taux de faux positifs cumulé sur 10 ans augmentait 

lorsque la mammographie était annuelle (versus tous les deux ans). (14)  

Chez les femmes entre 40 et 49 ans ayant des antécédents familiaux de cancer 

du sein ou de l'ovaire, la réalisation d’une mammographie annuelle réduirait la 

mortalité spécifique à 10 ans de 40 à 55% (données basées sur des 

estimations).(16)  
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Association mammographie et échographie 

L'ajout de l'échographie permettait une augmentation de la sensibilité, variant de 

44 à 94%, mais diminuait la spécificité, de 74 à 84% (valeurs pour l’association 

mammographie et échographie). Il semblerait que l'association mammographie et 

échographie automatisée ait une meilleure spécificité (98,7%) mais il n'existe pas 

suffisamment de données pour l'affirmer.  

L'ajout de l'échographie à la mammographie serait à l'origine de 2,3 à 5,7% de 

biopsies supplémentaires, dont 7,4 à 13,7% de cancers, majoritairement infiltrant 

mais sans envahissement ganglionnaire.(12,15,17) 

Une étude(12) retrouvait que le pourcentage de biopsies supplémentaires dues à 

l’ajout de l'échographie tendait à diminuer avec la répétition annuelle de 

l’association mammographie et échographie. De plus la VPP des biopsies tendait 

à augmenter (taux de cancers parmi les biopsies). 

L'ajout de l’échographie permettait le diagnostic de cancers supplémentaires 

principalement sur les seins denses BIRADS D3 et D4.(15,17) 

IRM mammaire 

L'IRM mammaire était plus sensible, avec des valeurs de 77 à 87,5%, que la 

mammographie et l'échographie, ou que l'association des deux. La sensibilité 

atteignait 84 à 100% avec l'association IRM, mammographie plus ou moins 

échographie. L’IRM avait une spécificité inférieure à la mammographie. La 

spécificité de l’IRM semblait comparable à celle de l’association mammographie et 

échographie dans les études incluses, de 76 à 86%. Les études(18) portant sur le 

risque familial retrouvaient une augmentation de la spécificité de l’IRM avec la 

répétition annuelle de celle-ci. Seule l’étude de Ng et al.(13), étudiant un petit 

nombre de femmes ayant un antécédent de radiothérapie thoracique pour maladie 

de Hodgkin, retrouvait une sensibilité et une spécificité équivalente de la 

mammographie et de l’IRM.  

L’ajout de l’IRM à l’association mammographie et échographie serait à l'origine de 

7% de biopsies supplémentaires, dont 19% de cancers(12) de petite taille, 

infiltrant et majoritairement (voire en totalité) sans envahissement ganglionnaire. 

Dans l’étude de Ng et al.(13), avec l’association mammographie et IRM, les 

biopsies retrouvaient des cancers dans 29% des cas.  
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IV. 2. Critiques méthodologiques des études incluses 

 

Les études incluses sont hétérogènes en termes de modalités de réalisation des 

examens (notamment le nombre d'incidences en mammographie, le type de 

mammographie), d’âge de la population étudiée, ainsi que dans l'interprétation des 

examens d’imagerie, avec variation du score BIRADS considéré comme positif. 

Type d’étude et critères de jugement: 

La méthode la plus robuste pour évaluer l’efficacité du dépistage serait d’évaluer 

la mortalité spécifique par cancer du sein par une étude contrôlée randomisée. 

Aucune étude de ce type portant sur les femmes à risque élevé n’a été retrouvée. 

Aucune étude n'a évalué de façon directe l’impact du dépistage sur la mortalité 

spécifique. Deux études avaient comme critère de jugement le taux de cancers de 

stades avancés et une en déduisait une estimation du taux de mortalité à dix ans. 

Concernant les valeurs prédictives des tests, les définitions étaient variables d'une 

étude à l'autre et aboutissaient le plus souvent à l'évaluation d'une démarche 

diagnostique globale plutôt que d'un examen en particulier. 

Faiblesses méthodologiques des études:  

Les faiblesses méthodologiques fréquemment retrouvées dans les études étaient 

l'absence de biopsie systématique en cas d'examen positif et un suivi insuffisant 

des examens négatifs ne permettant pas d’identifier tous les faux-négatifs. Ces 

éléments peuvent fausser les résultats de performance des tests. L’analyse des 

résultats était souvent faite en per protocole. Ceci était à l’origine d’un biais 

d’attrition, particulièrement important dans l’étude de Berg et al. (2012)(12) dans 

laquelle sur les 2609 femmes incluses, seulement 662 pratiquaient l’IRM 

mammaire. 



                                                                                                           
35 

 

IV. 3. Forces et faiblesses de notre étude 

 

L’évaluation de la qualité des études a été réalisée avec rigueur grâce a des 

grilles contenant des critères exhaustifs et pertinents. Il n’y a pas eu de double 

lecture des articles mais les données extraites et grilles ont été relues par un 

médecin spécialisé en Santé Publique de la HAS. Notre revue de la littérature ne 

couvre pas la littérature non publiée. 

Notre étude présente la particularité de s’intéresser uniquement à des femmes à 

risque élevé qui pourraient faire l’objet d’un dépistage spécifique. Les bénéfices, 

les performances et les risques du dépistage organisé sont d’avantage étudiés, 

mais les résultats ne sont pas généralisables aux femmes ayant un risque élevé. 

Le critère de performance n’est pas le plus pertinent pour l’évaluation d’un 

dépistage. Cependant nous avons mis en évidence un manque d’études portant 

sur l’efficacité du dépistage en termes de morbi/mortalité. Les critères de 

performance diagnostique en particulier la sensibilité et la spécificité de chaque 

examen ont donc été privilégiés. Les facteurs de risque sont le plus souvent 

regroupés dans les critères d’inclusion. Cela ne permet pas de déterminer les 

examens les plus performants pour chaque facteur de risque individuellement.  

Le troisième objectif de notre étude est de réaliser un arbre décisionnel pour 

guider les médecins généralistes dans la conduite à tenir pour le dépistage des 

femmes à risque élevé. Les résultats portant sur l’efficacité de la mammographie 

apportent quelques éléments sur la conduite à tenir pour le dépistage mais ne 

permettent pas l’élaboration d’un arbre décisionnel. Ces données correspondent à 

un niveau de preuve 2 et peuvent donner lieu à des recommandations de grade B 

(présomption scientifique) pour les femmes concernées.(22) Les 

recommandations de la HAS sur les modalités de dépistage chez les femmes à 

risque élevé seront donc principalement basées sur des accords d’experts. Elles 

sont en cours de validation. 
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IV. 4. Comparaison aux rapports existants 

 

La revue de littérature du rapport belge(7) sur les modalités de dépistage des 

femmes à risque élevé n’était pas limitée aux femmes à risque élevé. 

Dans les rapports d’évaluation technologiques belges(7), néozélandais(5) et 

canadiens(6), aucune étude contrôlée randomisée portant sur les femmes à risque 

élevé n’avait été retrouvée. Aucune étude n’avait évalué l’efficacité des stratégies 

de dépistage en termes de réduction de la mortalité, ni comparé les stratégies 

entre elles en termes de stade du cancer au diagnostic.  

Notre revue a identifié deux études ayant des résultats en termes d’estimation de 

mortalité spécifique et de taux de stades avancés au diagnostic dont une 

comparait 3 groupes recevant des stratégies de dépistage différentes. 

Comme notre actualisation, ces rapports renseignaient principalement la 

performance des tests. Les valeurs de sensibilité et spécificité retrouvées 

concordent avec nos résultats.  

 

IV. 5. Facteurs de risque étudiés 

 

Le risque familial est le facteur de risque analysé le plus complexe à définir. Les 

critères sont variables d’une étude à l’autre incluant des antécédents familiaux au 

premier et second degré ou un risque quantifié par les scores de Gail et Claus. 

Aucune étude n’excluait les patientes ayant une mutation BRCA connue. 

Or le risque de cancer du sein est très variable selon la présence d’une mutation 

BRCA, le nombre de cas dans la famille, le degré de parenté, l’âge des cas lors du 

diagnostic et la présence d’un cancer de l’ovaire associé. Les patientes ayant une 

mutation BRCA ont un risque majeur de cancer du sein qui peut atteindre 33 à 

75% avant 70 ans.(23) Le risque est moins important en cas d’antécédent unique 

de cancer du sein au premier degré, le risque relatif étant de deux par rapport à la 

population générale.(24,25)  

Il existe des recommandations spécifiques de l’INCA sur le dépistage des femmes 

mutées (notamment IRM annuelle, recommandations en cours d’actualisation) qui 
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ne sont pas applicables à toutes les femmes présentant un risque familial. De ce 

fait il est nécessaire d’étudier le risque familial en dehors des mutations BRCA, ce 

qui fait partie des objectifs de cette revue systématique de littérature. 

La densité mammaire est un facteur de risque de cancer du sein aujourd’hui remis 

en question. Des études mettent en avant l’effet masquant de la densité sur la 

détection des cancers.(26) Une publication en cours de soumission a récemment 

démontré que les conditions épidémiologiques ne sont pas réunies pour valider 

une catégorie de femmes à haut risque en dépistage avec ce paramètre 

radiologique.(23) 

L’utilisation de THM représente un risque relatif entre 1,2 et 2.(27)  

Une étude 25,26 a comparé les cancers diagnostiqués chez les femmes ayant reçu 

un THM versus placebo. Sous THM le stade tumoral était plus avancé au 

diagnostic, avec envahissement ganglionnaire plus fréquent.  

 

IV. 6. Acceptabilité par les patientes et effets indésirables 

 

L’étude de Berg et al. (2012)(12) met en évidence le problème d'acceptabilité par 

les femmes de l’IRM mammaire. La plupart des participantes éligibles refusaient 

l’examen, ne s’y présentaient pas ou n’avaient pas accès à un centre d’imagerie 

adapté. Les femmes qui avaient accepté l'IRM mammaire étaient à plus haut 

risque, plus jeunes et présentaient plus souvent un antécédent personnel de 

cancer du sein. 

Les effets indésirables du dépistage sont à mettre en balance avec les bénéfices. 

Ils comprennent les faux-positifs avec leurs conséquences psychologiques, les 

biopsies inutiles mais également les surdiagnostics, les surtraitements et les 

cancers radio-induits. 
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IV. 6. 1 Surdiagnostic  

 

Le surdiagnostic est une composante inhérente à tout dépistage et son ordre de 

grandeur est extrêmement controversé. Les données disponibles concernent le 

dépistage organisé du cancer du sein(3) et sont très variables d’une étude à 

l’autre, les plus robustes se situant entre 1 et 19 % des cancers diagnostiqués. 

Deux raisons essentielles peuvent conduire au surdiagnostic de cancers: soit le 

fait de diagnostiquer un cancer de faible potentiel évolutif (tumeurs faiblement 

évolutives voire régressives) soit l’existence d’une cause compétitive de décès de 

la personne atteinte du cancer. Le surdiagnostic concerne en particulier la 

détection des tumeurs de stade précoce au grade histologique favorable comme 

les CCIS.  

Le taux d’évolutivité de CCIS en cancers invasifs est incertain. Le suivi de cas de 

CCIS non traités semble indiquer qu’un CCIS sur trois pourrait évoluer vers un 

carcinome infiltrant (14 a 60% des cas selon les études, celles-ci étant anciennes 

et réalisées sur de petits effectifs).(28–31)  

Deux études (32,33) ont montré un risque neuf fois plus élevé de développer un 

cancer invasif à proximité d'un CCIS non traité. Une étude internationale(34) a 

montré qu’un CCIS retrouvé à la première mammographie a 19 fois plus de risque 

de se transformer en cancer invasif que de ne pas évoluer. Un CCIS retrouvé lors 

des mammographies ultérieures aurait 166 fois plus de risque d'être une forme 

progressive que d'être non-progressif.  

 

IV. 6. 2 Cancers radio-induits 

 

Des études épidémiologiques ont démontré que les rayonnements ionisants 

étaient un facteur carcinogène pour le sein et que le sein est un des organes les 

plus radiosensibles. Il est d’ailleurs d’autant plus sensible que la personne est 

jeune. (4) (35) 

Les études de radiobiologie montrent qu’une faible dose d’irradiation est à l’origine 

de cassures de l’ADN dans des cellules épithéliales mammaires en culture.(36) 
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On manque d’études sur la réparation de ces cassures, mais elles seraient encore 

présentes 14 jours après l’exposition.  

Une méta-analyse a évalué le risque de cancers radio-induits pour de faibles 

doses d’irradiation (mammographie et radiographie de thorax) chez les femmes à 

haut risque familial (incluant le risque génétique).(37) L’Odds-ratio définissant le 

sur-risque de cancer du sein était estimé à 1,8 et devenait statistiquement 

significatif au-delà de cinq expositions. 

Chez les femmes de 40 à 49 ans la réalisation d’une mammographie annuelle 

pourrait être à l'origine de 44 cancers radio-induits pour 100 000 examens 

réalisés, pouvant être à l'origine de 11 décès (si on estime que 25% des cancers 

du sein entraînent un décès) versus 58 femmes sauvées pour 100 000 

dépistées.(38) Une revue de la littérature menée en 2009 concluait à 20 décès par 

cancer radio-induit pour 100 000 personnes effectuant un dépistage tous les 2 ans 

pendant 10 ans à partir de 50 ans.(39)  

Chez les femmes à risque élevé, on ne dispose pas d’estimation du nombre de 

décès par cancer radio-induit dus au dépistage. Cependant, au vu des données 

microbiologiques et épidémiologiques, on peut supposer que le risque est d’autant 

plus important que les femmes sont jeunes et à risque familial. 

 

 

IV. 7. Applicabilité d’un dépistage selon les facteurs de 

risque 

 

Il semble qu’un dépistage adapté selon les facteurs de risque existe déjà en 

France mais il est difficile de quantifier ces pratiques. Dans l’enquête déclarative 

du baromètre santé en 2005(40) 64% des femmes de 35 à 49 ans déclaraient 

avoir déjà eu une mammographie, dont 60% dans le cadre d’un suivi régulier. On 

peut supposer qu’une partie de ces suivis réguliers avant l’âge de début du 

dépistage organisé sont réalisés en raison d’un risque élevé de cancer du sein. 

L’étude de Venturini et al.(41) dont les résultats préliminaires ont été publiés en 

2013 permet d’apprécier l’applicabilité d’un programme de dépistage individuel 

selon les facteurs de risque chez les femmes de 40 à 49 ans (mammographie 
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microdose, échographie et IRM mammaire). Toutes les femmes de 40 à 49 ans de 

la ville de Segrate en Italie ont été invitées à participer à l’étude, parmi lesquelles 

1666 femmes ont finalement été recrutées.  

- En cas de score de Gail inférieur à 25% la mammographie était réalisée 

avec ajout d’une échographie en cas de densité mammaire élevée 

(BIRADS D3 ou D4) ou d’implants mammaires.  

- En cas de score de Gail supérieur à 25%, de mutation BRCA connue, 

d'antécédent d'irradiation thoracique, d’HCA ou de CLIS une échographie 

et une IRM mammaire étaient associées à la mammographie. 

Le taux de participation était de 67,5%. Au total, l’échographie mammaire était 

pratiquée chez 50,1% des participantes, principalement en raison d'une densité 

mammaire élevée. L'IRM mammaire était pratiquée chez 0,5% des participantes.  

Dans cette étude comme dans l’étude de Duffy et al.(16) (risque familial), l’analyse 

coût /efficacité était en faveur du dépistage. 
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V. Conclusion 

 

Les données présentées permettent essentiellement de déterminer et de 

comparer les performances des tests chez les femmes à risque élevé. La 

sensibilité de l’IRM était supérieure à celle de l’association mammographie et 

échographie, elle-même supérieure à celle de la mammographie seule. La 

mammographie avait une spécificité supérieure à l’association mammographie et 

échographie. La spécificité de l’IRM semblait comparable à celle de l’association 

mammographie et échographie. Les études qui se déroulaient sur plusieurs tours 

de dépistage montraient une tendance à la diminution des faux positifs avec la 

répétition des examens. 

L’objectif secondaire était de comparer l’efficacité des examens en termes de 

réduction de la mortalité spécifique et de taux de stades avancés au diagnostic. Il 

existe à ce jour peu de données en morbi/mortalité pour évaluer l’efficacité des 

examens de dépistage chez les femmes à risque élevé. Les résultats sont en 

faveur de la réalisation de mammographie tous les deux ans chez les femmes de 

50 à 74 ans, indépendamment de la densité mammaire ou de l’utilisation de THM. 

La mammographie annuelle pourrait être proposée chez les femmes de 40 à 49 

ans ayant des antécédents familiaux de cancer du sein ou de l’ovaire.  

Le troisième objectif était de réaliser un arbre décisionnel pour guider les 

médecins généralistes dans la conduite à tenir pour le dépistage des femmes à 

risque élevé. Celui-ci ne peut être réalisé sans un consensus d’experts car les 

données rapportées ne sont pas suffisantes. 

 

Afin de déterminer l’efficacité des stratégies de dépistage dans les différents 

groupes de femmes à risque, il est nécessaire d’effectuer des études 

comparatives randomisées qui soient limitées à un sous groupe de femmes à 

risque, en termes de mortalité spécifique (ou taux de stades avancés à défaut). 

La validation d’un score de risque global prenant en compte les différents facteurs 

de risque pourrait permettre une approche différente. 
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Il parait nécessaire de définir plusieurs niveaux de risque au sein du risque familial 

(score de risque existants non validés et seuils de ces scores à fixer). Cela 

permettrait de différencier les femmes à risque très élevé, qu’on estime équivalent 

au BRCA muté, des femmes ayant un risque moins élevé et d’étudier ces 

populations de façon distincte.  
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Annexe 1. Recherche bibliographique: équations de recherches 

utilisées dans Pubmed. 

Efficacité du dépistage 
 

("Early Detection of Cancer"[Mesh] OR "Mass screening"[Mesh:noexp] OR "Breast 
Neoplasms/diagnosis"[Mesh:noexp] OR screening[ti])                                                                                                        
AND                                                                                                                                                                                          
("Breast Neoplasms"[Mesh] OR breast neoplasm[tiab] OR breast cancer[tiab] OR 
(breast[ti] AND neoplasm*[ti]) OR (breast[ti] AND cancer*[ti]) OR (breast[ti] AND 
cancer*[ti]) OR (breast[ti] AND neoplasm*[ti]) OR (breast neoplasm*[ti] OR breast 
cancer*[ti])) 
AND 
(high risk[ti] OR women at risk[ti] OR risk assessment[mesh] OR risk assessment[ti]) 
AND 
("Genetic Predisposition to Disease"[Mesh] OR "BRCA1 Protein/genetics"[Mesh] OR 
"BRCA2 Protein/genetics"[Mesh] OR "Genes, BRCA1"[Mesh]OR "Genes, BRCA2"[Mesh] 
OR high genetic risk[ti] OR BRCA* carrier*[ti] OR BRCA* risk[ti]) 
OR 
 (familial cancer[ti] OR family history[ti] familial history[ti] OR family cancer[ti]) 
OR 
(Previous[ti] OR antecedent[ti] OR personal history[ti] OR previous history [ti]) 
OR 
("Carcinoma, Ductal, Breast"[Mesh] OR "Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating"[Mesh] 
OR "Carcinoma, Lobular"[Mesh] OR "Paget's Disease, Mammary"[Mesh]) 
OR 
(Benign breast masse*[ti] OR benign breast lesion*[ti] OR benign breast disease*[ti] OR 
Benign masse*[ti] OR benign lesion*[ti] OR benign disease*[ti] OR cystic breast disease[ti] 
OR  
fibrocystic disease[ti] OR ductal ectasia [ti] OR fibroadenoma[ti] OR adenosis[ti] OR 
fibrosis[ti] OR mastitis[ti] OR ductal hyperplasia[ti] OR lobular hyperplasia[ti] OR atypical 
hyperplasia[ti] OR atypical ductal hyperplasia[ti] OR atypical lobular hyperplasia[ti]) 
OR 
(Breast density[ti] OR dense breast tissue[ti] OR mammary density[ti]) 
OR 
(menopausal status[ti] OR menopause[mesh] OR postmenopausal[ti] OR menopause[ti]) 
AND (age factors[mesh] OR age[ti]) 
OR 
("Hormone Replacement Therapy"[Mesh] OR hormone replacement therapy[ti]) 
OR 
("Radiotherapy"[Mesh] OR irradiation[ti] OR radiation exposure[ti] OR ionising radiation[ti]) 
AND (antecedent[ti] OR previous[ti] OR after[ti]) 
 
        Meta-analyse 

metaanalys* OR meta-analys* OR meta analysis OR systematic review* OR systematic 
overview* OR systematic literature review* OR systematical review* OR systematical 
overview* OR systematical literature review* OR systematic literature search)/ti OR meta-
analysis/type OR cochrane database systrev/journal  
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       Revue de la littérature  
"Review Literature as topic"[MeSH] OR "Review"[Publication Type] OR "systematic 
review"[title]  
 
        Essais contrôlés randomisés 
random*/ti OR (Random Allocation OR Double-Blind Method OR Single-Blind Method OR 
Cross-Over Studies)/de OR Randomized Controlled Trial/pt OR Controlled Clinical Trial 
OR Multicenter Study)/pt  
 
        Essais contrôlés 
clinical trial*/ti OR comparative stud*/ti OR versus/ti OR Clinical Trial[Publication 
Type:NoExp] OR Comparative Study[PT]  
 
        Etude de cohorte 
(cohort* OR longitudinal stud* OR follow-up stud* OR prospective stud* OR retrospective 
stud*)/ti OR (Cohort Studies OR Longitudinal Studies OR Follow-Up Studies OR 
Prospective Studies OR Retrospective Studies) 
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Annexe 2. Classification BIRADS de l’ACR de la densité 

mammaire 

(Breast Imaging Reporting And Data System) 

   

Image 1                                                                  Image 2 

 

Image 3                                                                  Image 4 

Image 1. Type BIRADS D1. Le sein est presque complètement graisseux.                                         
Image 2. Type BIRADS D2. Il y a des opacités fibroglandulaires éparses. 
Image 3. Type BIRADS D3. Le tissu glandulaire est dense et hétérogène et cela peut 
diminuer la sensibilité de la mammographie.                             
Image 4. Type BIRADS D4. Le tissu mammaire est extrêmement dense ce qui peut 
masquer une lésion à la mammographie. 
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Annexe 3. Score d’Eisinger: Indication d’une consultation 
d’oncogénétique (9) 
 

 

 

Ce score a été développé pour aider les 

médecins. Les éléments pris en compte 

et le poids de chacun sont indiqués 

dans le tableau. La somme des poids 

respectifs de chaque cas doit être 

effectuée dans chacune des branches 

parentales séparément. Le score retenu 

en cas de plusieurs branches est le 

score le plus élevé. 

 

 

 

 

 

 Le score s’interprète ensuite de la manière suivante: 

· un score de 5 ou plus est une «excellente indication» d’une consultation 

d’oncogénétique 

· un score de 3 ou 4 correspond à une «indication possible» 

· un score de 2 ou moins indique une «utilité médicale faible» de la consultation. 

 

Un score d’Eisinger ≥3 a été choisi dans cette revue de littérature pour définir un 

risque familial pouvant nécessiter une stratégie de dépistage spécifique. 

 

 

Situation du cas Poids 

 Mutation BRCA1/2 

identifiée dans la famille 

5 

Cancer du sein chez une 

femme < 30 ans 

4 

Cancer du sein chez une 

femme 30-40 ans 

3 

Cancer du sein chez une 

femme 40-50 ans 

2 

Cancer du sein chez une 

femme 50-70 ans 

1 

Cancer du sein chez un 

homme 

4 

Cancer de l’ovaire 3 
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Annexe 4. Exemple de grille de lecture critique d'une évaluation 
de l'exactitude d'un test diagnostique 

Références: 

Detection of breast cancer with addition of annual screening ultrasound or a 
single screening MRI to mammography in women with elevated breast 
cancer risk. 

Berg WA, Zhang Z, Lehrer D, Jong RA, Pisano ED, Barr RG, Böhm-Vélez M, 
Mahoney MC, Evans WP 3rd, Larsen LH, Morton MJ,Mendelson EB, Farria DM, 
Cormack JB, Marques HS, Adams A, Yeh NM, Gabrielli G; ACRIN 6666 
Investigators. 

Revue: JAMA 2012 Apr 4;307(13):1394-404. doi: 10.1001/jama.2012.388 

Objectif: 

Déterminer les performances de dépistage de l'échographie mammaire annuelle 
et d'une IRM mammaire en complément de la mammographie annuelle de 
dépistage chez les femmes à haut risque de cancer du sein. 

Objectifs secondaires d'analyse de la morbidité induite avec évaluation de 
l'augmentation des faux-positifs et du nombre de biopsies, et étude des 
caractéristiques des cancers diagnostiqués (bénéfice intermédiaire). 

Justification: 

Des études ont montré que l'ajout d'une échographie mammaire augmente 
significativement la détection des cancers invasifs sans extension ganglionnaire. 
Cependant l'intérêt d'une échographie annuelle n'a pas été évalué. 

Des études ont montré que l'IRM mammaire a des performances de dépistage 
supérieures à la mammographie associée à l'échographie mammaire chez les 
femmes à haut risque. Mais il existe un problème d'applicabilité dû au coût de 
l'IRM ; il est donc intéressant d'évaluer l'utilité de la réalisation d'une IRM 
mammaire unique. 

Maladie, tests diagnostiques étudiés: 

Étude des carcinomes canalaires in situ et des cancers invasifs. Réalisation de 
mammographie, d'échographie mammaire réalisée par un médecin, IRM 
mammaire avec produit de contraste. 
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Schéma d'étude: 

Étude internationale prospective multicentrique (tirage au sort de l'ordre des 
examens) réalisée sur trois années de dépistage associant mammographie et 
échographie mammaire, dans 21 sites, pas de groupe contrôle. La troisième 
année, une IRM mammaire était ajoutée sans tirage au sort de l'ordre des 
examens. 

Test de référence:  

Biopsie (mammaire ou ganglion axillaire) positive et suivi clinique à 12 mois. 

Biopsie réalisée uniquement en cas de lésion ayant un score ACR supérieur 
ou égal à 3. En l'absence de biopsie et de mastectomie préventive, les patientes 
sont considérées comme étant non-malades si absence de diagnostic retrouvé a 
l'interrogatoire et/ou à la relecture des résultats réalisé au moins 11 mois après la 
3ème mammographie.  

Population étudiée, facteurs de risques étudiés, nombre de sujets: 

Population sélectionnée parmi les femmes de plus de 25 ans asymptomatiques se 
rendant à la mammographie annuelle de dépistage dans 21 centres. 

Critères d'inclusion: Tissu mammaire dense ou extrêmement dense sur au moins 
un quadrant (BIRADS D3 et D4) et au moins un autre facteur de risque parmi les 
suivants: 

1. mutation BRCA 1 ou 2 
2. Antécédent de radiothérapie thoracique, médiastinale ou axillaire 
3. Antécédent personnel de cancer du sein. 
4. Risque de cancer du sein au cours de la vie > 25% selon les modèles 

Gail/Claus 
5. Risque annuel de cancer du sein supérieur à 2,5% selon modèle de Gail 
6. Risque annuel de cancer du sein supérieur à 1,7% selon modèle de Gail et 

densité mammaire BIRADS 4. 
7. antécédent de biopsie montrant une hyperplasie lobulaire atypique, une 

hyperplasie canalaire atypique, un carcinome lobulaire in situ ou un 
papillome atypique. 

Critères d'exclusion: 
1. chirurgie mammaire datant de moins de 12 mois 
2. prothèse mammaire 
3. symptômes de pathologie mammaire 
4. femme enceinte ou allaitante 
5. cancer métastatique connu 
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6. critères d'exclusion spécifiques pour le groupe IRM: contre indication à 
l'IRM (pacemaker, clips anévrysmaux, implant métallique, insuffisance 
rénale avec clairance <30ml/min ou dialyse) 

2809 femmes recrutées d'avril 2004 à février 2006. 2662 femmes à risque ont été 
dépistées, 612 ont été incluses pour l'analyse de l'IRM. 

Conduite de l'étude: 

Les données concernant la densité mammaire, les facteurs de risque, l'âge, 
l'ethnie, la ménopause étaient regroupées. 

Chaque patiente était ensuite dépistée par mammographie et échographie 
mammaire selon un ordre tiré au sort. Puis deux autres séries d'examens annuels 
étaient proposés, la deuxième incluant mammographie et échographie et la 
troisième incluait en plus une IRM mammaire dans les 8 semaines suivant la 
mammographie. Les examens, que ce soit mammographie et échographie, ou 
IRM mammaire, devaient être réalisés à moins de 91j d'intervalle. 

Certaines femmes étaient exclues du groupe IRM mammaire après la troisième 
série de mammographie plus échographie car elles refusaient de faire l'IRM, ou ne 
s'inscrivaient pas, ou n'avaient pas accès à un centre d'imagerie adapté, ou 
présentaient une contre-indication à l'IRM mammaire.  

Analyse des taux de détection des cancers ( taux d'imagerie suspecte et biopsie 
confirmant), la sensibilité, la spécificité, taux de rappel, valeur prédictive positive, 
taux de suivi à court terme, taux de biopsies, calcul de l'aire sous la courbe ROC 
concernant le score BIRADS, caractéristiques des cancers dépistés. 

Calculs de performance de chaque examen individuellement, association 
mammographie et échographie, association mammographie et IRM +/- 
échographie. 

Principaux résultats:  

2662 femmes à risque ont été dépistées par 7473 mammographies plus 
échographies durant l'étude (groupe sans IRM). 

612 participantes analysées dans le groupe IRM mammaire. A noter que les 
femmes qui ont accepté l'IRM mammaire étaient à plus haut risque, plus jeune, et 
plus susceptibles d'avoir un antécédent personnel de cancer du sein.  

Age moyen de 55 ans. 1400 femmes (53,09%) avaient un antécédent personnel 
de cancer du sein. 

111 diagnostics de cancer retrouvés. 
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L'analyse des résultats était réalisée par sous-groupe: série 1 mammographie + 
échographie: 2659 patientes, séries 2 et 3 mammographie et échographie 4814 
patientes, groupe IRM mammographie + échographie + IRM: 612 patientes. 

 
 Groupe séries 1, 2 et 3  

mammographie + 
échographie 

2662 patientes 

Groupe IRM 

+ mammographie + 
échographie 

612 patientes 

Sensibilité 

ACR≥3 

spécificité Sensibilité 

ACR≥3 

spécificité 

Mammographie 
seule 

Groupe 
série 1 

2659 
patientes 

55,6% ( 95% 
CI, 38.1-
72.1) 

89% (95% 
CI , 87.8-
90.3) 

  

Groupe 
série 2 et 
3 

4814 
patientes 

52% (95% 
CI, 0.40-
0.64);  

91% (95% 
CI, 0.90-
0.92)  

31% (95% 
CI, 0.11-
0.59)  

92% (95% 
CI, 0.90-0.94)  

 
Mammo + écho Groupe 

série 2 et 
3  

0.76 (95% 
CI, 0.65-
0.85)  

0.841 (95% 
CI, 0.83-
0.85)  

0.44 (95% 
CI, 0.20-0.70, 
P = .004);  

0.84 (95% 
CI, 0.81-
0.87; P < 
.001)  

Groupe 
série 1 

0.944 
(0.813-99.3) 

0.743 (72.6-
0.76) 

  

Mammo+ 

écho + 

IRM 

  1.00 (95% 
CI, 0.79-
1.00) 

0.65 (95% 
CI, 0.61-
0.69)  

Mammo+ 

IRM 

  1.00 (95% 
CI, 0.79-
1.O0)  

0.71 (95% 
CI, 0.67-
0.74)  

IRM seule   O.875 (95% 
CI, 0.62-
0.98)  

75.7 (95% 
CI, 0.72-
0.79)  

 

Taux de détection supplémentaire par l'ajout de l'échographie sur les 2ème et 
3ème tours: 3.7 pour 1000 (95% IC 2.1-5.8, p<0.001). 
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Sur les 111 cancers diagnostiqués, 80% étaient invasifs, 30% dépistés 
uniquement par mammographie, 29% par l'échographie seulement, 8% par l'IRM 
seulement, 10% des cancers n'ont été diagnostiqués par aucune imagerie. 

VPP1= taux de cancers parmi les tests positifs (ACR≥3), que la biopsie soit 
réalisée ou pas. 

Parmi ceux ayant réalisé au moins une des 3 séries mammo+ écho: 

· première série: mammographie + échographie: 4.8% (3.4-6.7), 
mammographie seule: 6.5% (4-9.9)  

· 2ème et 3ème séries: mammographie + échographie:7% (5.4-9), 
mammographie seule:8.6% (6.2-11.6) 

Dans le groupe IRM, ayant réalisé l'IRM en plus de la troisième série au moins: 

· 3ème série: mammographie+ échographie + IRM: 7.2% (4.2-11.4). 
Attention: donnée du groupe IRM mammographie+ échographie:VPP1= 
7%.  

Pour l'IRM seule, le taux de cancers parmi les IRM positives (VPP1) était de 8.8% 
(4.9-14.3), que la biopsie est été réalisée ou pas. Le taux de cancers parmi les 
IRM positives qui avaient la biopsie (VPP3= VPP des biopsies) était de 23.1% 
(12.5-38.8) 

 
 IRM+ 

Mammographie+échographie 

Versus mammographie+ 
échographie 

Mammographie 
+échographie 

Versus mammographie 
seule 

% de biopsie du à l'ajout de 
l'examen 

+ 7% (4,8-9,2 p< 0,001) 

(dont 19% de cancer) 

81% de biopsies inutiles 

+ 5% (4,4-5,7 p<0,001) sur 
les 2ème et 3ème séries. 

(dont 7.4 % de cancer) 

92.6% des biopsies inutiles 
Nombre d'examen 
nécessaire pour dépister un 
cancer supplémentaire  

68 (95% CI, 39- 286) après 
résultats mammographie et 
échographie négatifs. 

234 (95% CI, 173-345) 

Effets de la répétition annuelle des mammographie + échographie: 

· L'aire sous le courbe ROC augmente chaque année. 
· La VPP tend à augmenter (taux de biopsies positives parmi les tests 

positifs qui ont eu la biopsie) est de 11% (95% IC 0.08-0.16) pour la 
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première série, et de 16% (95%IC 0.12-0.21) pour les séries suivantes (p 
non disponible). 

· Le pourcentage de biopsies supplémentaires dûes à l'échographie diminue 
avec la répétition annuelle de celle-ci: 

Pourcentage de biopsies après mammographie + échographie: 
10.2% pour la première série (IC 95% 9.1-11.4), 7% (IC 95% 6.3-7.8) pour les 
suivantes (p<0.001). 
Versus 2.4% et 2% pour la mammographie. 

Caractéristiques des cancers dépistés: 

Caractéristiques des tumeurs dépistées uniquement par mammographie: taille 
médiane 11.5mm, 55% invasives, 77% sans envahissement ganglionnaire 

L'ajout de l'échographie a permis le diagnostic de cancers majoritairement invasifs 
(94% ) sans envahissement ganglionnaire (96%). Taille médiane 10mm. 
L'ajout de l'IRM a permis le diagnostic de cancers majoritairement invasifs (89%) 
sans envahissement ganglionnaire dans les 9 cancers diagnostiqués uniquement 
par l'IRM.( 100%). Taille médiane 8.5mm. 
 
 

Critères de lecture (exactitude d'un test diagnostique) 

O:oui, I: incomplet, N: non, NA: ne s'applique pas, NSP: ne sait pas 

Critères O I N NA NSP 
 

SCHEMA D'ETUDE 
      

1 Formulation claire de l'objectif X 
     

2 Hypothèse faite à priori X 
     

3 Test de référence décrit et 
adéquat 

X 
     

4 Définition des tests évalués X 
     

5 Indépendance des tests 
comparés  

X 
   

Réalisation de l'IRM au 3ème 
tour uniquement en l'absence 
de cancer détecté au 1er ou 
2ème tour par mammographie 
et échographie 

PROCEDURE DE SELECTION 
      

6 Critères d'inclusion décrits 
et adéquats 

X 
     

7 Critères d'exclusion décrits 
et adéquats 

X 
     

8 Modalités de recrutement 
claires et acceptables 

X 
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Critères O I N NA NSP 
 

9 Définition acceptable de la 
maladie et du normal 

X 
     

10 Panorama complet des 
malades 

X 
     

12 Panorama complets des non 
malades    

X 
 

Étude de femmes à risque 

13 Procédures identiques dans 
tous les groupes    

X 
  

14 Taille de l'échantillon adaptée X 
     

15 Règles éthiques respectées X 
     

CONDUITE DE L'ETUDE 
      

16 Description des modalités 
d'application des tests 

X 
     

17 Délais entre les tests décrits 
est acceptable 

X 
     

18 Interprétation en insu du 
test de référence 

X 
     

19 Interprétation en insu des 
tests évalués 

X 
     

20 Retraits indiqués, expliqués et 
raisonnables   

X 
  

Exclusions expliquées mais 
paraissent trop importantes 
surtout dans le groupe IRM 

21 Retrait équilibrés entre les 
groupes   

X 
   

ANALYSE DES RESULTATS 
      

22 Calcul de la sensibilité X 
     

23 Calcul de la spécificité X 
     

24 Calcul des valeurs prédictives X 
     

25 Description des faux 
positifs et faux négatifs 

X 
     

26 Description des effets 
indésirables 

X 
     

27 Prise en compte des variables 
importantes 

X 
    

Analyse par sous groupe dont 
antécédents personnels de 
cancer du sein 

28 résultats vérifiables des 
données brutes 

X 
     

29 Applicabilité en dehors du 
contexte expérimental 

X 
     

30 Information sur la fiabilité 
  

X 
   

31 Apport du test par rapport aux 
tests existants 

X 
     

 

CONCLUSION : Qualité plutôt bonne. 
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DISCUSSION (forces et faiblesses) 

Faiblesses: 

La comparaison entre la performance de l'IRM + mammographie + échographie 
versus mammographie+échographie est biaisée car: 

· Une trop forte proportion de femmes est exclue du groupe IRM: parmi 2184 
femmes éligibles, 612 soit 28% ont finalement étaient incluses dans 
l'analyse. Dans le but de comparer deux stratégies de dépistage et d'en 
étudier la performance, il faudrait n'inclure que des femmes pour lesquelles 
les stratégies étudiées sont réalisables. Donc les femmes présentant une 
contre-indication à l'IRM et celles qui la refusent n'auraient pas dû être 
incluses, et toutes les femmes incluses devraient avoir accès à l'IRM. 

· Les femmes ayant accepté l'IRM mammaire présentaient plus de facteurs 
de risque et étaient plus jeunes. 

Analyse per-protocole et biais d'attrition. 

Forces: 

Nombre de patientes important dans les groupes mammographie et échographie. 

Étude de femmes à haut risque sélectionnées selon des facteurs de risque 
pertinents et bien définis. 

Conditions d'étude permettant de discuter de la faisabilité des examens. 

Étude du nombre de biopsies inutiles. 

Étude de la performance de la répétition annuelle de l'échographie. 

 

LECTEUR: Raphaëlle Vaissiere (28/01/2013) 
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Annexe 6. Classification ACR en 6 catégories des images 
mammographiques en fonction de degré de suspicion de cancer. 
Système BIRADS (61) 
 

· ACR 0 : Des investigations complémentaires sont nécessaires : 
Comparaison avec les documents antérieurs, incidences complémentaires, clichés 
centrés comprimés, agrandissement de microcalcifications, échographie, etc. C’est une 
classification «d’attente ». 
 

· ACR 1: Mammographie normale. 
 

· ACR 2: Il existe des anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen 
complémentaire. 

 

· ACR 3 : Il existe une anomalie probablement bénigne pour laquelle une 
surveillance à court terme est conseillée. 

 
· ACR 4 : Il existe une anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une 

vérification histologique. 
 

· ACR 5 : Il existe une anomalie évocatrice d’un cancer. 
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Lexique des acronymes 

 

AJCC:  American Joint Commitee on Cancer 

ACR: American College of Radiology 

BIRADS: Breast Imaging Reporting And Data System 

CCIS: Carcinome Canalaire In Situ 

CLIS: Carcinome Lobulaire In Situ 

HAS: Haute Autorité de Santé 

HCA: Hyperplasie Canalaire atypique 

HLA: Hyperplasie Lobulaire atypique 

INCa: Institut National du Cancer 

INPES: Institut national de prévention et d'éducation pour la santé 

KCE: Centre Fédéral d’expertise des soins de Santé belge 

NPI score: Nottingham Prognostic Index 

OMS: Organisation Mondiale de la Santé 

ROC: Receiver Operating Characteristic Curve (courbe ROC) 

THM: Traitement Hormonal substitutif de la ménopause 

VPN: Valeur Prédictive Négative 

VPP: Valeur Prédictive Positive 
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la femme.  Il n’existe pas de consensus sur les modalités de dépistage du cancer du 
sein chez les femmes à risque élevé.  
Objectif: Comparer les performances des différentes stratégies de dépistage du 
cancer du sein chez les femmes à risque élevé. 
Méthode: Revue systématique de la littérature. Les modalités de dépistage étaient la 
mammographie, l’échographie et l’IRM mammaire. Les critères de jugement étaient 
la performance des tests, la mortalité spécifique et le taux de stades avancés. La 
recherche a été effectuée sur Medline et les sites des sociétés savantes. Des grilles 
de lecture ont permis d’évaluer la qualité des études. Ce travail a été réalisé en 
collaboration avec la HAS. 
Résultats: 6 études de cohortes prospectives étaient incluses, ainsi que 2 méta-
analyses et 2 revues de littérature. La sensibilité de l’IRM était supérieure à 
l’association mammographie-échographie, elle-même supérieure à la 
mammographie seule. L’IRM avait une spécificité comparable à l’association 
mammographie-échographie et inférieure à la mammographie. Pour les femmes 
âgées de 40 à 49 ans aux antécédents familiaux de cancer du sein ou de l'ovaire, 
une mammographie annuelle réduisait la mortalité spécifique à 10 ans de 40 à 55%. 
Chez les femmes de 50 à 74 ans, indépendamment de la densité mammaire et de 
l’utilisation d’un THM, la mammographie annuelle n’était pas plus efficace que la 
mammographie tous les 2 ans. 
Conclusion: Les données permettent de comparer les performances des différents 
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