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1. Contexte et objectif 

1.1. Données épidémiologiques du cancer du sein 

1.1.1. Incidence et mortalité 

Le cancer du sein arrive dans le monde en première position en termes d’incidence et de 

mortalité parmi les différentes localisations cancéreuses chez les femmes 1. Le nombre total 

de nouveaux cancers chez la femme en 2005 en France était estimé à 140 000. Le cancer du 

sein avec près de 50 000 nouveaux cas, soit un taux brut de 159,2 pour 100 000, représentait 

plus du tiers de ces nouveaux cas 2. Le nombre estimé de décès par cancer du sein en 2005 

était d’environ 11 200, ce qui plaçait le cancer du sein en première position pour la fréquence 

des décès par cancer. 

L’incidence du cancer du sein a augmenté au cours des dernières décennies dans la plupart 

des pays 1. Le taux d’incidence standardisé sur la population mondiale en France a presque 

doublé entre 1980 et 2005, passant de 56,8 à 101,5 pour 100 000 2. Cependant, une 

diminution de l’incidence du cancer du sein a été observée aux États-Unis entre 2001 et 2003 

chez les femmes âgées de 50 à 70 ans 3. En France, les données issues des Affections de 

Longue Durée de l’assurance maladie avaient suggéré une diminution de l’incidence du 

cancer du sein à partir de 2004 pour les femmes âgées de plus de 50 ans 4, ce qui a été 

confirmé par les données des registres des cancers 5. 

Les projections pour l’année 2010 estiment à plus de 52 000 le nombre de nouveaux cas de 

cancers du sein, et à plus de 11 000 le nombre de décès par cancer du sein 6. 
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1.1.2. Les facteurs de risque et les facteurs protecteurs 

Severi et Baglietto 7 ont réalisé en 2009 une revue de la littérature des facteurs de risque et des 

facteurs protecteurs du cancer du sein invasif. 

1.1.2.1. Facteurs de risque 

Les facteurs de risque suivants ne sont pas nécessairement des facteurs causaux. Certains 

d’entre eux sont des marqueurs de l’exposition à d’autres facteurs de risque, qu’ils soient 

connus ou inconnus : 

- Le sexe féminin. 

- L’augmentation de l’âge. 

- Résider dans un pays d’Amérique du nord, d’Europe, en Australie, en Nouvelle-Zélande 

par rapport à résider en Afrique ou en Asie. 

- Des antécédents familiaux et des anomalies génétiques : 

• Mutations BRCA1, BRCA2, ATM ou p53. 

• Mutations CHEK2. 

• Avoir deux parents ou plus au premier degré atteints d’un cancer du sein. 

• Avoir un parent au premier degré ou plusieurs parents au second degré atteints d’un 

cancer du sein. 

- Des pathologies mammaires : 

• Un antécédent de cancer du sein in situ. 

• Une densité mammaire importante. 

• Une hyperplasie mammaire atypique canalaire. 

• Une pathologie mammaire bénigne proliférante sans atypie. 

- Des facteurs liés à la vie reproductive : 

• L’âge lors de la première menstruation inférieur à 12 ans. 

• L’âge de la ménopause supérieur à 55 ans. 
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- Des hormones exogènes ou endogènes : 

• Une concentration sanguine élevée d’androgènes et pour les femmes ménopausées, 

une concentration sanguine élevée d’œstrogène, d’IGF-1 ou de IGFBP-3. 

• Arrêt d’une prise de contraception orale depuis moins de 10 ans. 

• Le traitement hormonal substitutif de la ménopause (œstrogène et progestatif). 

- La taille et les facteurs liés au style de vie : 

• Une taille supérieure à 175 cm. 

• Un Body Mass Index supérieur à 25 kg/m² pour le risque de cancer après la 

ménopause. 

• Consommer quotidiennement au moins trois boissons alcoolisées. 

- Les antécédents médicaux : 

• Un antécédent de radiothérapie pour une maladie de Hodgkin avant l’âge de 30 ans. 

• Une exposition in utéro au diethylstilbestrol. 

• Un antécédent de cancers d’autres organes : ovaire, thyroïde, endomètre, colon, 

mélanome. 

- Exposition environnementale : 

• Exposition aux radiations ionisantes à haute dose avant l’âge de 20 ans. 

1.1.2.2. Facteurs protecteurs 

Les facteurs protecteurs mis en évidence sont les suivants : 

- Des facteurs liés à la vie reproductive : 

• Avoir accouché au moins une fois par rapport à n’avoir jamais accouché 

• Avoir accouché au moins quatre fois par rapport à n’avoir accouché qu’une seule 

fois 

• L’âge à la première naissance inférieur à 25 ans. 

• Avoir allaité pendant au moins 12 mois. 
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- Des hormones exogènes : 

• Prise de Tamoxifène pendant plus de 5 années. 

• Prise de Raloxifène. 

- Des facteurs liés au style de vie : 

• Un Body Mass Index supérieur à 31 kg/m² pour le risque de cancer avant la 

ménopause. 

• Pratiquer une activité physique pendant au moins deux heures par semaine. 

Severi et Baglietto 7 notent que la plupart des facteurs de risque du cancer du sein sont 

associés à des augmentations modérées du risque : les risques relatifs de cancer du sein chez 

les femmes exposées par rapport aux femmes non exposées sont majoritairement compris 

entre 1,5 et 2,0. 

1.2. Prévention du cancer du sein 

1.2.1. Prévention primaire 

La mise en place d’une stratégie de prévention primaire apparaît difficile en raison des 

différents points suivants : 

- L’origine multifactorielle et non complètement élucidée du cancer du sein. 

- L’ampleur du risque entraîné par chacun des facteurs de risque est faible. 

- Certains facteurs de risque ne sont pas accessibles à des mesures de prévention comme 

les facteurs liés à la vie reproductive. 

Les messages généraux de prévention incitant à la pratique d’une activité physique régulière, 

à éviter l’obésité, à limiter la consommation d’alcool pourraient contribuer à limiter le nombre 

de cancers du sein. L’efficacité de tels messages est néanmoins difficile à quantifier. 
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1.2.2. Prévention secondaire 

Les cliniciens ont dès la fin du 19ième siècle observé que le diagnostic d’un cancer à un stade 

d’extension limité permettait de proposer un traitement curatif 8;9. Ceci a conduit à 

l’hypothèse que la détection d’un cancer à un stade pré-clinique permettrait de le traiter avec 

davantage de chances de guérison. 

Le cancer du sein remplit les principaux critères établis par l’Organisation Mondiale de la 

Santé 10 laissant présager qu’un programme de dépistage serait bénéfique 1;11;12 : 

• Le cancer du sein est un problème important de santé publique puisqu’il arrive en 

première position en termes d’incidence et de mortalité par cancer chez les femmes dans 

la plupart des pays. 

• Les moyens diagnostiques appropriés sont disponibles pour poursuivre les investigations 

des résultats positifs de la mammographie. 

• Bien que l’histoire naturelle ne soit pas totalement connue, l’existence d’une phase 

asymptomatique est bien établie. 

• Le test de dépistage par mammographie est efficace, non délétère et acceptable par la 

population. 

• Le traitement repose sur la radiothérapie, la chirurgie, l’hormonothérapie, et la 

chimiothérapie, et il doit être plus efficace lorsqu’il est appliqué à un cancer de stade 

précoce qu’à un cancer de stade tardif. 

Malgré l’existence de controverses 13, la capacité du dépistage par mammographie à 

entraîner une diminution de la mortalité a été démontrée par des essais randomisés 14 et 

des programmes de dépistage mis en place dans la population générale 15. 
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1.3. Le dépistage du cancer du sein par mammographie 

Le dépistage consiste à détecter les cancers au cours de leur phase pré-clinique au moment où 

ils sont plus accessibles à un traitement curatif efficace (Figure 1). 

Figure 1. Date de diagnostic et de décès pour un cancer dépisté ou diagnostiqué devant l’apparition de 
signes cliniques. 

 

1.3.1. Le programme organisé de dépistage 

Plusieurs programmes expérimentaux de dépistage organisé du cancer du sein par 

mammographie ont été mis en place en France dès la fin des années 1980. Le département de 

l’Isère a fait partie des premiers départements concernés par le dépistage organisé avec la 

mise en place en 1991 d’un programme pilote de dépistage organisé du cancer du sein, sous 

l’égide de l’Office De Lutte contre le Cancer (ODLC). 

Le programme s’adressait aux femmes âgées de 50 à 69 ans et la périodicité des invitations au 

dépistage était de 30 mois. Les tests de dépistage consistaient en la réalisation d’un cliché de 

mammographie (oblique externe) sans examen clinique préalable. Les mammographies 

considérées positives ou négatives en première lecture étaient systématiquement relues en 

deuxième lecture 16. 

Le programme de dépistage organisé a été généralisé à l’ensemble des départements français 

au début de l’année 2004. Un cahier des charges national a précisé les modalités de ce 

programme (Figure 2) 17. Les femmes âgées de 50 à 74 ans affiliées ou ayant droit d’affiliés à 

un régime obligatoire d’assurance maladie sont invitées à réaliser tous les deux ans un test de 

dépistage. Celui-ci comprend un examen clinique réalisé par le médecin radiologue et une 
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mammographie comprenant deux clichés par sein (face et oblique externe), plus un cliché 

complémentaire si nécessaire. Un bilan diagnostique immédiat est réalisé par le radiologue en 

présence d’un résultat positif de la mammographie. Une deuxième lecture systématique des 

clichés est réalisée uniquement en cas d’interprétation normale lors de la première lecture. Ce 

bilan comporte une échographie ou la réalisation de clichés supplémentaires. Le programme 

garantit un égal accès au dépistage sur l’ensemble du territoire et fait bénéficier chaque 

femme de la même garantie de qualité et de prise en charge. 

Figure 2. Modalités pratiques du programme de dépistage organisé en France (D’après Duport et al. 17). 

 

Test de dépistage 
Mammographie (deux incidences) 

Examen clinique 

Test positif 
Examen clinique / mammographie 

Test négatif 
Examen clinique + mammographie 

Normal Deuxième lecture centralisée 

Bilan diagnostique différé 

Invitations deux ans plus tard 

Anormal 

Examen cyto-histologique 
de diagnostic 

Normale Anormale 

Normal Anormal 

Envoi par la structure de 
gestion d’une invitation 

Bilan diagnostique immédiat 
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Le programme fait appel aux structures médicales existantes puisque les mammographies 

peuvent être réalisées dans les cabinets de radiologie publics et privés. Les radiologues qui 

participent au programme de dépistage organisé s'engagent à se former, à effectuer un 

contrôle de qualité de la chaîne de lecture des mammographies de leur cabinet et à transmettre 

les fiches d’interprétation des mammographies à la structure de gestion, ainsi que les clichés 

des mammographies qu’ils jugent normaux pour deuxième lecture. 

Les structures de gestion coordonnent le programme au niveau local et transmettent les 

données nécessaires à l’évaluation à l’Institut de Veille Sanitaire.  

1.3.2. Le dépistage individuel 

La pratique du dépistage du cancer du sein en France se caractérise par la coexistence du 

programme de dépistage organisé et du dépistage individuel. Le dépistage individuel est 

réalisé à l’initiative de la femme et de son médecin généraliste, gynécologue ou radiologue, en 

dehors de toute invitation au dépistage organisé. 

Un radiologue peut réaliser des mammographies dans le cadre du dépistage individuel ou 

dans le cadre du programme de dépistage organisé. Les données du dépistage individuel ne 

font cependant pas l’objet d’un recueil spécifique, et par conséquent le dépistage individuel 

n’est pas évalué. Le nombre de femmes concernées, le rythme et la qualité des examens 

effectués ne sont donc pas connus. 

Quelques études spécifiques apportent néanmoins des précisions sur la pratique du dépistage 

individuel. L’enquête Baromètre Santé réalisée en 2005 en France montrait que 65% des 

femmes âgées de 50 à 74 ans interrogées déclaraient avoir réalisé une mammographie au 

cours des deux dernières années 18. Cette participation déclarée était supérieure aux données 

nationales françaises concernant la participation au programme de dépistage organisé du 

cancer du sein qui était de 44,8% en 2005 19. Par ailleurs, les femmes âgées de 40 à 49 ans, 

exclues des invitations au dépistage organisé, étaient 47% à déclarer avoir réalisé une 

te
l-0

06
37

17
5,

 v
er

si
on

 1
 - 

31
 O

ct
 2

01
1



 

 20 

mammographie au cours des deux années précédentes. Ces données déclaratives soulignent 

l’importance de la pratique du dépistage individuel en France. 

1.4. L’évaluation du dépistage 

L’intérêt d’un programme de dépistage résulte de la balance entre les bénéfices apportés, 

c'est-à-dire la réduction de la mortalité, et les effets indésirables du programme 20. 

1.4.1. Bénéfices 

1.4.1.1. Réduction de la mortalité par cancer du sein 

Huit essais randomisés ont été réalisés depuis les années 1960 pour évaluer l’efficacité du 

dépistage du cancer du sein par mammographie (Tableau 1) : quatre essais suédois 

(Gothenburg 21, Stockholm 22, Malmö 23, et Swedish Two County 24), deux essais canadiens 

(Canadian National Breast Screening Study un 25 et deux 26), un essai américain (Health 

Inssurance Plan 27), et un essais écossais (Edinburgh 28) 1. 

L’estimation provenant de l’essai Swedish Two County concernant le nombre de décès évités 

grâce au dépistage était de 8,8 décès évités pour 1000 femmes âgées de 50 à 69 ans dépistées 

pendant 20 ans 29. En considérant le nombre de mammographies réalisées, 88 décès étaient 

évités pour 100 000 mammographies de dépistage. 

Plusieurs méta-analyses ont étudié les données de ces essais randomisés et ont conclu que le 

dépistage était associé à une réduction de la mortalité par cancer du sein comprise entre 26% 

30 et 34% 31. 

Seule la méta-analyse réalisée par Gotzsche et Olsen, publiée dans trois versions différentes 

13;32;33, ne concluait pas à une diminution de la mortalité en présence d’un dépistage du cancer 

du sein. Selon ces auteurs, des biais importants concernant la randomisation, l’exclusion des 

patientes après randomisation et la détermination des causes de décès existaient dans six 

essais. Les résultats de cette méta-analyse ne montraient aucune diminution de la mortalité par 

                                                 
1  Sept essais randomisés ont été réalisés si l’on considère que les essais Canadiens comptent pour un seul essai. 
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cancer du sein (risque relatif de 0,97 (IC 95% : 0,82-1,14) à 13 ans) lorsque l’analyse portait 

sur les résultats des essais considérés comme ayant une qualité méthodologique moyenne 32. 

La mortalité par cancer du sein était diminuée uniquement lorsque l’analyse était restreinte 

aux trois études considérées de qualité méthodologique pauvre : risque relatif de 0,68 (IC 

95% : 0,58- 0,78) à 13 ans 32. La version de l’analyse ayant mis en commun les données de 

toutes les études à l’exception de celles classées en « mauvaise qualité méthodologique », 

retrouvait une mortalité par cancer du sein diminuée avec un risque relatif de 0,80 (IC 95% : 

0,71-0,89) à 13 ans 33. Aucune version de l’analyse ne montrait de diminution de la mortalité 

globale associée au dépistage du cancer du sein 13;32;33. 

Le niveau de preuve de cette méta-analyse a été considéré comme peu élevé par l’expertise 

réalisée par l’Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé 34 en raison du 

changement du critère de jugement principal entre les essais (mortalité par cancer du sein) et 

la méta-analyse (mortalité globale) et en raison de l’évaluation de la qualité méthodologique 

des essais sur des critères discutables. 

Deux revues systématiques de la littérature, réalisées par Humphrey et al. 14 en 2002 et par 

Nelson et al. 20 en 2009, ont évalué la qualité des huit essais selon les critères établis par l’US 

Preventive Services Task Force 35. La qualité des essais a été cotée « fair » pour les quatre 

essais suédois et l’essai américain, « fair or better » pour les deux essais canadiens, et « poor » 

pour l’essai écossais. Nelson et al. 20 concluaient que le dépistage était associé à une 

diminution de la mortalité par cancer du sein avec des risques relatifs de 0,86 (0,75-0,99) et 

0,68 (0,54-0,87) respectivement pour les femmes âgées de 50 à 59 ans et de 60 à 69 ans.  

La plupart des pays occidentaux ont mis en place des programmes de dépistage des cancers 

du sein 36 et plusieurs études observationnelles ont montré que la mise en place de ces 

programmes de dépistage dans la population générale était associée à une diminution de la 

mortalité par cancer du sein 15. 
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Tableau 1. Essais randomisés contrôlés ayant évalué l’efficacité de la mammographie de dépistage. (D’après Humphrey et al. 14 et Nelson et al. 20) 
Description de l’essai Intervention étudiée Résultat 

Effectif des participantes  Risque relatif associé à la  
Essais 

Année de 
début de 
l’essai 

Population Classes 
d’âge 

Intervalle 
entre deux 
invitations 

Groupe 
intervention 

Groupe 
contrôle 

 mortalité par 
cancer du sein 

(IC 95%) 

mortalité 
toutes 
causes 

HIP 27 1963 
Membres du Health Plan à 

New York (Etats-Unis) 
50-64 12 mois 30 239 30 256 

Mammographie et examen 
clinique des seins vs 

surveillance habituelle 
0,79 (0,58 ; 1,06) 0,98 

CNBSS-1 37 1980 
Canada 

15 centres 
40-49 12 mois 25 214 25 216 

Mammographie et examen 
clinique des seins vs 

surveillance habituelle 
0,97 (0,74 ; 1,27) 1,02 

CNBSS-2 38 1980 
Canada 

15 centres 
50-59 12 mois 19 711 19 694 

Mammographie et examen 
clinique des seins vs 

examen clinique des seins 
1,02 (0,78 ; 1,33) 1,06 

Edinburgh 28 1978 
Patientes de médecins 

généralistes à Edinburgh 
(Ecosse) 

45-64 24 mois 28 628 26 015 
Mammographie et examen 

clinique des seins vs 
surveillance habituelle 

0,79 (0,60 ; 1,02) 0,8 * 

Gothenburg 39 1982 
Population féminine née 

entre 1923 et 1944 résidant 
à Gothenburg (Suède) 

40-59 18 mois 20 724 28 809 
Mammographie vs 

surveillance habituelle 
0,76 (0,56 ; 1,04) 0,98 

Stockholm 39 1981 
Résidante du sud est de 

Stockholm 
40-65 24-28 mois 40 318 19 943 

Mammographie vs 
surveillance habituelle 

0,91 (0,65 ; 1,27) 
Non 

rapporté 

Malmö 39 
1976-
1978 

Population féminine née 
entre 1923 et 1944 résidant 

à Malmö (Suède) 
45-70 18-24 mois 21 088 21 195 

Mammographie vs 
surveillance habituelle 

0,82 (0,67 ; 1,00) 0,99 

Swedish Two 
County 40 

1977 
Population féminine des 
contés Ostergotland et 
Kopparberg (Suède) 

40-74 24-33 mois 77 080 55 985 
Mammographie vs 

surveillance habituelle 
0,68 (0,59 ; 0,80) 1 

Les résultats présentés pour chaque essai sont les plus récents publiés. 
* : Risque relatif significativement inférieur à 1 
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1.4.1.2. Diminution des traitements lourds 

Olsen et Gotzsche 32 concluaient à partir de l’analyse des données de certains essais 

randomisés que le dépistage du cancer du sein par mammographie augmentait le nombre de 

mastectomies d’environ 20%, principalement parce qu’ils considéraient que certains cancers 

dépistés n’auraient pas été diagnostiqués si le femmes n’avaient pas participé au dépistage 

(surdiagnostic). 

Cependant, Paci et al. 41 ont rapporté les évolutions des taux de mastectomies, de chirurgie 

conservatrice du sein et du taux d’incidence du cancer du sein pendant la période 1990-1996 

au cours de laquelle un programme de dépistage a été mis en place à Florence en Italie. Les 

taux d’incidence des cancers localisés et les taux de chirurgie conservatrice augmentaient au 

cours de la période avec le nombre de mammographies réalisées chaque année. A l’inverse, le 

taux de mastectomie diminuait au cours de cette période. 

1.4.2. Effets indésirables 

1.4.2.1. Surdiagnostic 

Le surdiagnostic correspond au dépistage de cancers qui n’auraient pas évolué vers 

l’apparition de signes cliniques et par conséquent n’auraient jamais été diagnostiqués en 

l’absence de dépistage. 

Les estimations du surdiagnostic sont controversées et varient de moins de 5% 42 à près de 

36% 43 des cas de cancers diagnostiqués annuellement, selon le type de méthode utilisé et les 

ajustements réalisés pour prendre en compte les biais. 

1.4.2.2. Faux positifs 

Les résultats faux positifs correspondent aux résultats de la mammographie classés comme 

positifs, c'est-à-dire aux anomalies détectées par la mammographie, alors que le bilan 

complémentaire ou le suivi réalisé conduit à exclure le diagnostic de cancer. 
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Les données du programme national français de dépistage organisé pour l’année 2008 

retrouvaient 4,6% de résultats faux positifs parmi l’ensemble des mammographies réalisées 44.  

Les conséquences des résultats faux positifs sont diverses 45 : anxiété générée par l’annonce 

du résultat positif, préoccupations à propos du cancer du sein, effets indésirables potentiels 

des examens complémentaires réalisés pour exclure le diagnostic. Avoir reçu un résultat faux 

positif pourrait être associé à une moindre participation lors de la vague suivante de dépistage 

45. Parmi les femmes qui ont eu un résultat faux positif, la participation ultérieure au 

programme de dépistage pourrait être différente selon la procédure diagnostique utilisée pour 

exclure le diagnostic (surveillance radiologique, biopsie). 

1.4.2.3. Cancers de l’intervalle et faux négatifs 

Les cancers de l’intervalle sont des cancers diagnostiqués après une mammographie de 

dépistage négative et avant l’invitation suivante au dépistage. Ils comprennent d’une part des 

cancers qui sont apparus pendant cet intervalle et d’autre part des cancers présents lors du 

dépistage mais qui n’ont pas été détectés (résultats faux négatifs). La mise en évidence des 

résultats faux négatifs est difficile en raison de l’absence de gold standard auquel comparer le 

résultat de la mammographie, et les cancers de l’intervalle représentent une approximation des 

résultats faux négatifs. 

Wang et al. 46 ont analysé les cancers de l’intervalle dans le programme norvégien de 

dépistage du cancer du sein. Les cancers de l’intervalle étaient de moins bon pronostic que les 

cancers dépistés avec une proportion plus importante de cancers avec envahissement 

ganglionnaire et de tumeurs de grade trois. Un essai randomisé anglais a montré une 

augmentation du nombre de cancers dépistés lorsque des mammographies étaient réalisées 

avec deux clichés au lieu d’un seul par sein, ce qui suggérait que le nombre de clichés réalisés 

pouvait faire varier l’incidence des cancers de l’intervalle. 
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1.4.2.4. Inconfort de la mammographie 

Armstrong et al. 47 ont réalisé une revue systématique de la littérature concernant les bénéfices 

et les risques du dépistage du cancer du sein par mammographie pour les femmes âgées de 40 

à 49 ans. Ils ont identifié 22 études (essais randomisés, études de cohorte ou transversale) 

ayant investigué la douleur et l’inconfort associés à la mammographie. La prévalence de la 

douleur variait entre 28% et 77% selon la définition de la douleur retenue et la méthode de 

mesure employée.  

Une étude transversale hollandaise 48 concernant 945 femmes estimait la prévalence d’une 

douleur modérée ou sévère lors de la mammographie à 72,9%. Au total, 2,7% des femmes 

déclaraient que la douleur ressentie lors de la mammographie pourrait les dissuader de 

participer à la prochaine vague de dépistage. 

1.4.2.5. Anxiété et stress 

Une revue systématique de la littérature a étudié les conséquences psychologiques négatives 

(inquiétude générale à propos du cancer du sein ou de la procédure de dépistage, anxiété) du 

dépistage du cancer du sein par mammographie 49. Les méthodes de mesure des effets 

psychologiques étaient hétérogènes des questionnaires validés spécifiquement pour évaluer 

les conséquences psychologiques du dépistage par mammographie (Psychological 

Consequences Questionnaire 50), des questionnaires validés utilisés dans un contexte plus 

général (Hospital Anxiety and Depression Scale 51, General Health Questionnaire 52) ou des 

questionnaires non validés. Le dépistage n’avait pas de conséquences psychologiques 

négatives pour les femmes qui avaient un résultat négatif 49. Par contre, les femmes qui 

avaient reçu un résultat faux positif lors d’une mammographie présentaient une anxiété 

supérieure à court terme par rapport aux femmes qui avaient un résultat négatif. Les 

conséquences psychologiques à long terme étaient en revanche contradictoires. 
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1.4.2.6. Exposition aux radiations à faibles doses 

Yaffe et Mainprize 53 ont prédit le nombre de cancers du sein induits par l’exposition aux 

radiations reçues lors des mammographies de dépistage. La dose reçue sur chaque sein était 

estimée à 3,7 mGy ce qui correspondait à la dose moyenne reçue lors de mammographies 

numériques 54. La relation entre la dose reçue et le nombre de cancers du sein induits était 

obtenue d’après les résultats de Preston et al. 55 qui ont étudié huit cohortes de femmes ayant 

été exposées à de faibles ou de hautes doses de radiations ionisantes. Au total, Yaffe et 

Mainprize 53 ont estimé que 8175 cancers du sein étaient diagnostiqués entre l’âge de 40 et de 

74 ans dans une cohorte de 100 000 femmes. En considérant que cette cohorte participait 

annuellement au dépistage entre l’âge de 40 et 55 ans puis bi annuellement entre 55 et 74 ans, 

86 cancers du sein étaient radio induits et ils entraînaient 11 décès. Le ratio entre le nombre de 

décès évités par le dépistage et le nombre de décès liés aux cancers radio induits était de 45 

(497 décès évités par le dépistage et 11 décès parmi les cancers radio induits) entre 40 et 74 

ans. 

Les estimations réalisées à partir des données du programme anglais de dépistage retrouvaient 

un ratio supérieur avec 58 à 182 décès évités par le dépistage pour un décès lié à un cancer 

radio induit 56.  te
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1.5. Objectifs 

L’objectif de ce travail était d’évaluer trois aspects du programme de dépistage du cancer du 

sein à partir des données de la structure de gestion du dépistage des cancers et du Registre du 

Cancer de l’Isère. 

Après ce premier chapitre qui a présenté l’épidémiologie du cancer du sein et le contexte du 

dépistage, le deuxième chapitre concernera l’évaluation du surdiagnostic dont l’estimation 

dans la littérature est controversée. 

• La première partie introduira la notion de surdiagnostic avec une présentation de ses 

origines possibles, de ses conséquences et des données épidémiologiques qui font 

suspecter son existence. 

• Une revue de la littérature des méthodes d’estimation du surdiagnostic sera réalisée dans 

une deuxième partie. Nous décrirons et classerons les méthodes selon les données 

qu’elles utilisent, les méthodes de calcul du surdiagnostic, et les ajustements réalisés 

pour prendre en compte les biais. Les estimations du surdiagnostic publiées dans la 

littérature seront ensuite présentées selon le type de méthode utilisé. 

• Dans une troisième partie, le surdiagnostic sera estimé dans le cadre du dépistage du 

cancer du sein dans le département de l’Isère. Nous développerons une méthode 

d’estimation du surdiagnostic prenant en compte les principaux biais mis en évidence 

dans la littérature. 

• Dans une quatrième partie, nous analyserons les biais des méthodes d’estimation du 

surdiagnostic basées sur les taux d’incidence annuels et sur les incidences cumulées, en 

utilisant des données simulées dans lesquelles la valeur du surdiagnostic et l’histoire 

naturelle du cancer du sein sont définies. 
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Le troisième chapitre concernera les résultats faux positifs des mammographies de 

dépistage. Nous analyserons la participation ultérieure au programme de dépistage des 

femmes qui ont eu un résultat de mammographie faux positif. Plus particulièrement, la 

participation ultérieure au programme sera étudiée en fonction de la classification 

radiologique des mammographies. 

Nous analyserons l’incidence des cancers de l’intervalle dans le quatrième chapitre. 

L’évolution de l’incidence des cancers de l’intervalle après l’introduction de la 

mammographie de dépistage à deux clichés sera étudiée. 

Enfin, dans une conclusion générale, la fréquence des effets indésirables du dépistage sera 

discutée par rapport à l’effet bénéfique attendu du dépistage, et des perspectives de 

recherche seront présentées. 
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2. Le surdiagnostic 

2.1. Contexte 

2.1.1. Définition et origine du surdiagnostic 

Le surdiagnostic correspond au dépistage de cancers in situ ou invasifs qui n’auraient jamais 

évolué vers l’apparition de signes cliniques au cours de la vie d’une personne. Par conséquent, 

ces cancers n’auraient jamais été diagnostiqués en l’absence de participation à un dépistage 57. 

Deux raisons distinctes peuvent expliquer le surdiagnostic. La première concerne la présence 

de causes compétitives de décès. Une personne qui présente un cancer évolutif, c’est-à-dire 

aboutissant à l’apparition de signes cliniques, peut mourir d’une autre cause que le cancer 

avant que celui-ci ne devienne symptomatique. La deuxième explication concerne l’existence 

de tumeurs non évolutives ou régressives, c'est-à-dire de tumeurs qui n’évoluent pas vers 

l’apparition de signes cliniques. L’existence de telles tumeurs s’appuie sur quelques cas 

rapportés dans la littérature 58-62 ainsi que sur la découverte de mécanismes biologiques qui 

stopperaient la progression des tumeurs 63;64. 

L’hétérogénéité des vitesses de progression des tumeurs est schématisée sur la figure 3. Des 

évolutions rapides ou lentes des tumeurs aboutissent à l’apparition de signes cliniques de 

cancer puis à un décès lié au cancer en l’absence de traitement. En revanche, des tumeurs 

évoluant très lentement ou des tumeurs non évolutives ne donnent pas de signes cliniques au 

cours de la vie d’une personne. Ces cancers ne sont donc pas diagnostiqués en l’absence de 

dépistage alors qu’une participation à un dépistage peut amener à les diagnostiquer 65. 
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Figure 3. Evolution schématique de la taille des tumeurs au cours du temps. Adapté de Welch 65. 

 

2.1.2. Conséquences du surdiagnostic 

La principale conséquence du surdiagnostic est le sur-traitement 66. En l’absence de marqueur 

biologique pouvant caractériser précisément l’évolutivité des tumeurs, les cliniciens proposent 

un traitement à l’ensemble des patientes chez qui un cancer du sein a été diagnostiqué. Le sur-

traitement fait référence aux effets indésirables des divers traitements (chirurgie, radiothérapie 

ou hormonothérapie) mis en œuvre chez des femmes qui n’auraient pas été traitées en 

l’absence de dépistage, et qui par conséquent ne tirent pas de bénéfices du traitement puisque 

leur cancer serait resté asymptomatique au cours de leur vie. D’autres conséquences du 

surdiagnostic concernent les problèmes psychologiques et les difficultés sociales liées au 

diagnostic d’un cancer. Par exemple, une étude canadienne avait pour objectif d’évaluer les 

conséquences du diagnostic d’un cancer du sein sur l’accès aux assurances parmi une 

population sans récidive depuis au moins deux années 67. Près de 18% des 378 femmes ayant 

répondu au questionnaire déclaraient avoir été concernées par le refus d’une souscription 

d’une assurance vie ou par l’application de sur-primes en raison de leur antécédent de cancer 

du sein. 
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2.1.3. Des données épidémiologiques évoquent la présence de surdiagnostic 

L’évolution des taux d’incidence et de mortalité du cancer du sein au cours des dernières 

décennies a amené la communauté scientifique à s’interroger sur la présence de surdiagnostic 

dans le cadre du dépistage du cancer du sein 65. L’analyse des données françaises 2 au cours 

de la période 1980-2005 a montré une augmentation de l’incidence alors que la mortalité a 

diminué légèrement (Figure 4). L’augmentation de l’incidence semble avoir concerné des 

cancers de bon pronostic puisque la mortalité n’a pas suivi la même évolution que l’incidence. 

Des évolutions similaires ont été constatées dans la plupart des pays occidentaux 68;69. 

L’interprétation de cette évolution divergente de l’incidence et de la mortalité demeure 

complexe. Trois hypothèses, non exclusives, sont compatibles avec cette évolution : 

- Le dépistage a un effet bénéfique sur la mortalité : le diagnostic des cancers est plus 

précoce grâce au dépistage et les traitements sont plus efficaces lorsque les tumeurs sont 

peu étendues ce qui diminue la mortalité. 

- L’efficacité des thérapeutiques s’est améliorée : les thérapeutiques utilisées pour traiter les 

cancers du sein sont devenues plus efficaces au cours du temps. 

- Le dépistage entraîne du surdiagnostic : le nombre de cancers diagnostiqués a augmenté 

au cours de la période en raison du dépistage de tumeurs non évolutives, ou du dépistage 

de tumeurs évolutives qui n’auraient pas abouti à l’apparition de signes cliniques en raison 

du décès de la femme d’une autre cause que le cancer. 

Figure 4. Evolution de l’incidence et de la mortalité du cancer du sein chez les femmes entre 1980 et 2005 
en France (Taux standardisés sur la population mondiale). D’après Belot et al. 2. 
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Plusieurs études ont estimé le surdiagnostic lié au dépistage du cancer du sein à partir des 

résultats d’essais randomisés ou de programmes de dépistage mis en place dans la population 

générale. Les estimations du surdiagnostic varient de moins de 5% 42 à près de 36% 43 des cas 

de cancers diagnostiqués annuellement. Ces résultats très variables posent la question des 

biais inhérents aux différentes méthodes utilisées 70. 
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2.2. Revue de la littérature des méthodes d’estimation du surdiagnostic 

2.2.1. Types de méthodes 

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature des articles rapportant une 

estimation quantitative du surdiagnostic des cancers du sein dans le cadre du dépistage par 

mammographie, et décrivant la méthode utilisée. Les articles publiés en anglais dans des 

revues à comité de lecture ont été sélectionnés. Une recherche dans MEDLINE des articles 

publiés entre le 1er janvier 1980 et le 31 mai 2011 a été réalisée avec les termes suivants : 

("overdiagnosis" OR "over-diagnosis" OR "overdetection" OR "over-detection" OR neoplasm 

regression, spontaneous [MeSH]) AND breast cancer. 

Cette recherche a identifié 218 articles. La lecture des différents résumés puis des articles 

entiers a permis de retenir 20 articles qui décrivaient une méthode d’estimation quantitative 

du surdiagnostic dans le cadre du dépistage du cancer du sein. Un article a été ajouté après la 

consultation des références des articles précédemment identifiés (Figure 5). 

Figure 5. Stratégie de recherche des articles publiés décrivant une méthode d’estimation du surdiagnostic. 

 

Les données sur le design de l’étude, la méthode de calcul du surdiagnostic et les estimations 

du surdiagnostic ont été extraites pour chacune des 20 études retenues. 

Recherche dans MEDLINE 
218 résumés 

128 résumés rejetés 

90 résumés éligibles 

20 articles retenus 

1 article ajouté par 
recherche dans les 

références 
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2.2.1.1. Classification des méthodes 

Biesheuvel a proposé de classer les méthodes en trois grandes catégories 70 : 

- Le premier type de méthode consiste à comparer les taux d’incidence annuels de cancer 

du sein dans une population invitée au dépistage et dans une population non invitée. 

- Le second type de méthode compare l’incidence cumulée de cancers du sein dans une 

cohorte de femmes invitée au dépistage et dans une cohorte de femmes non invitée. 

- Les autres méthodes sont basées sur la modélisation de l’histoire naturelle du cancer du 

sein. Certaines méthodes utilisent des modèles de Markov 71;72 et d’autres sont basées 

sur des simulations 73. 

Depuis la publication de l’article de Biesheuvel 70, de nouvelles méthodes ont été décrites 

dont certaines sont difficilement classables dans l’une de ces catégories. Ainsi, la méthode 

publiée par Martinez-Alonso 74 utilise les taux d’incidence cumulés de cancer du sein pour 

différentes cohortes de femmes avec une modélisation de l’histoire naturelle de la maladie. 

Nous proposons donc de classer les méthodes en trois catégories selon le type de données 

qu’elles utilisent : 

- Les taux d’incidence annuels de cancer du sein dans une population. 

- Les incidences cumulées de cancer du sein parmi différentes cohortes de naissances. 

- Les taux de détection et les taux d’incidence des cancers de l’intervalle pour les 

premières et deuxièmes vagues de participation au dépistage. 
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2.2.1.2. Problématique commune aux différentes méthodes 

Les différentes méthodes répertoriées dans la littérature pour estimer le surdiagnostic ont pour 

point commun d’utiliser un nombre de cancer observé dans une population invitée au 

dépistage. Certaines méthodes comparent ces données à celles d’un groupe contrôle dont la 

population n’est pas invitée au dépistage. En l’absence de groupe contrôle, une estimation du 

nombre de cancers attendus en l’absence de dépistage doit être réalisée. Par ailleurs, l’histoire 

naturelle du cancer du sein, et notamment la durée de séjour en phase pré-clinique, est 

modélisée par certains auteurs. 

L’augmentation de l’incidence du cancer du sein constatée en présence d’un dépistage peut 

s’expliquer par différents phénomènes 75 : 

1. L’évolution de l’incidence du cancer du sein liée à l’évolution de la fréquence des 

facteurs de risque du cancer du sein. 

2. Le dépistage de cancers prévalents occultes lors de la mise en place du dépistage. 

3. L’augmentation périodique du nombre de cancers diagnostiqués lors des vagues de 

dépistage. 

4. L’effet de l’avance au diagnostic qui implique un excès continu des taux spécifiques 

de l’âge pour les classes d’âge cibles du dépistage, puisque l’incidence du cancer du 

sein augmente avec l’âge. Par exemple, si l’avance au diagnostic moyenne est de deux 

ans et que la participation au dépistage est importante, l’incidence à l’âge de 52 ans en 

l’absence de dépistage sera observée à l’âge de 50 ans lorsque les femmes sont 

invitées au dépistage. 

5. L’effet de vague prévalente pour les femmes débutant leur participation au dépistage 

explique une augmentation de l’incidence parmi la classe d’âge la plus jeune de la 

classe d’âge cible du dépistage. 

6. L’existence de surdiagnostic. 
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Un ajustement inadéquat pour les différents facteurs influençant le nombre de cancers 

diagnostiqués en présence d’un dépistage pourra ainsi être à l’origine d’une estimation biaisée 

du surdiagnostic. Trois facteurs sont à prendre en compte pour estimer le surdiagnostic de 

façon non biaisée : l’avance au diagnostic, l’estimation du risque sous jacent de cancer, c'est-

à-dire indépendant de l’effet du dépistage, et la participation au dépistage 70. 

2.2.1.3. Méthodes basées sur les taux d’incidence annuels 

Principe général 

Les taux d’incidence annuels en présence du dépistage et en l’absence de celui-ci sont 

comparés dans la classe d’âge cible du dépistage. La différence d’incidence constatée est la 

conséquence du dépistage et reflète en partie le surdiagnostic. 

Cependant, l’interprétation des différences de taux d’incidence entre deux populations est 

délicate en raison du rôle important joué par plusieurs facteurs dans les changements des taux 

d’incidence annuels observés lorsqu’une population est invitée à un dépistage 76. L’avance au 

diagnostic doit notamment être prise en compte et le risque de cancer du sein sous jacent doit 

être estimé correctement 76. Un ajustement inexact pour ces différents facteurs peut aboutir à 

surestimer ou sous estimer le surdiagnostic 70. 

Le taux d’incidence annuel en l’absence de dépistage peut être obtenu à partir des données 

d’une population non invitée au dépistage comme c’est le cas avec le groupe contrôle d’un 

essai randomisé 29. En l’absence de population contrôle non invitée au dépistage, l’incidence 

attendue sans dépistage doit être estimée par extrapolation de l’incidence d’une période 

précédant la mise en place du dépistage (Figure 6). 
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Figure 6. Méthode d’estimation du surdiagnostic basée sur les taux d’incidence annuels : estimation de 
l’incidence attendue sans dépistage par extrapolation. 
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Une autre approche consiste à recourir à des simulations pour reproduire les courbes 

d’incidence observées en présence du dépistage. Fryback et al. 77 ont développé un modèle 

stochastique de simulation de données pour reproduire les courbes d’incidence et de mortalité 

du cancer du sein. Plusieurs sous-modèles étaient définis pour simuler l’effectif de la 

population, l’histoire naturelle de la maladie, le diagnostic et le traitement. De Koning 78 et al. 

ont utilisé le modèle de simulation MISCAN qui modélisait l’histoire naturelle du cancer du 

sein par différents états : une absence de cancer puis des phases pré-cliniques (carcinome 

canalaire in situ, T1a, 1b, 1c, T2+) suivies de phases cliniques (carcinome canalaire in situ, 

T1a, 1b, 1c, T2+). 

Calcul de l’incidence attendue en l’absence de dépistage 

Extrapolation de l’incidence attendue sans dépistage 

L’extrapolation de l’incidence attendue en l’absence de dépistage pouvait être effectuée par 

une régression linéaire 79 ou une régression de Poisson 29;80;81 réalisée sur les années précédant 

la mise en place du dépistage. Certaines méthodes présentaient néanmoins des particularités : 

• Morrell 82 extrapolait l’incidence de la période précédant la mise en place du dépistage 

avec un ajustement réalisé pour trois facteurs de risque de cancer du sein : l’obésité, 

l’utilisation du traitement hormonal substitutif de la ménopause et la nulliparité. 

Par ailleurs, une autre méthode consistait à interpoler l’incidence des classes d’âge cible 

du dépistage (50-69 ans) à partir d’une régression linéaire réalisée sur les données des 

femmes des classes d’âge non invitées au dépistage. 

Comparaison de 
l’incidence en 
présence d’un 
programme de 
dépistage et en 
son absence 

Années 
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• L’évolution de l’incidence du cancer du sein en l’absence de dépistage était obtenue à 

partir d’un modèle âge-période-cohorte dont les résultats étaient utilisés par l’ensemble 

des modèles du consortium CISNET 78. 

Utilisation des données d’un groupe contrôle 

• Duffy et al. 29 ont utilisé les données de l’essai randomisé suédois Two-County pour 

estimer le surdiagnostic. Le groupe dépistage était invité à une vague prévalente et deux 

vagues incidentes. Cet essai avait la particularité de proposer une invitation au dépistage 

dans le groupe contrôle six ou sept années après la date de la randomisation. L’incidence 

attendue en l’absence de dépistage était estimée par une régression de Poisson réalisée sur 

les données du groupe contrôle. Deux corrections étaient réalisées afin de prendre en 

compte d’une part l’âge plus élevé de la population du groupe contrôle lors de la vague 

prévalente de dépistage, et d’autre part l’augmentation de l’incidence au cours des années. 

Ajustement pour l’avance au diagnostic 

Les ajustements proposés pour l’avance au diagnostic étaient variables. 

• Duffy et al. 29 et Jorgensen et al. 79 corrigeaient l’avance au diagnostic lorsqu’il existait un 

déficit compensatoire d’incidence dans la classe d’âge immédiatement supérieure à la 

classe d’âge cible du dépistage. 

• Les années correspondant au début du programme de dépistage pouvaient être exclues 79 

ou non afin de retirer des analyses le pic d’incidence observé lors de la mise en place du 

dépistage. 

• Certains auteurs corrigeaient l’avance au diagnostic en faisant des hypothèses sur les 

durées des phases pré-cliniques. 

Paci et al. 80 considéraient que les temps de séjour en phase pré-clinique suivaient des 

distributions exponentielles. La probabilité que le diagnostic clinique ait eu lieu un an 

après la date de dépistage, deux ans après et x années après la date de dépistage était 

calculée pour chaque cancer dépisté. Pour une année X, le nombre de cas corrigé pour 
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l’avance au diagnostic correspondait au nombre observé de cas incidents cette année X, 

diminué du nombre de cancers dépistés cette année X, et augmenté du nombre de cancers 

dépistés les années précédentes et qui auraient été diagnostiqués cliniquement au cours de 

l’année X. 

Jonsson et al. 81 ajoutaient la valeur de l’avance au diagnostic moyenne calculée pour 

l’ensemble des cancers, dépistés ou non, à l’âge au diagnostic. L’avance moyenne au 

diagnostic était obtenue à partir de données de la littérature concernant l’avance au 

diagnostic pour les cancers dépistés, et une estimation était réalisée pour calculer l’avance 

au diagnostic moyenne pour l’ensemble des cancers, qu’ils aient été dépistés ou non. 

Morrell et al. 82 décalaient de 2,5 ou 5 ans les estimations obtenues des taux d’incidence 

spécifiques de l’âge en l’absence de dépistage. 

Fryback et al. 77 et De Koning et al. 78 prenaient en compte l’avance au diagnostic par la 

modélisation des phases pré-cliniques dans l’histoire naturelle des tumeurs. 

Participation au dépistage 

L’évolution du taux de participation au dépistage n’était pas prise en compte dans ces 

méthodes à l’exception des méthodes basées sur des simulations de données 77;78. 

Calcul du surdiagnostic 

Le surdiagnostic était calculé par la comparaison du taux d’incidence en présence de 

dépistage au taux d’incidence en l’absence de dépistage. 

Le modèle de Fryback et al. 77 était particulier puisqu’il faisait l’hypothèse de l’existence de 

tumeurs de potentiel malin limité. L’estimation du surdiagnostic était obtenue par la 

proportion de ces tumeurs particulières parmi l’ensemble des tumeurs. 
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2.2.1.4. Méthodes basées sur les incidences cumulées 

Principe général 

Le principe de ces méthodes est de comparer l’incidence cumulée dans une cohorte de 

femmes invitées au dépistage à l’incidence cumulée dans une cohorte de femmes non invitées 

au dépistage. L’incidence cumulée est en général comparée quelques années après la fin des 

invitations au dépistage afin de prendre en compte l’effet de l’avance au diagnostic. En 

l’absence de surdiagnostic, l’incidence cumulée est identique entre les deux groupes. En 

présence de surdiagnostic lié au dépistage, un excès de cas de cancers du sein dans la cohorte 

invitée au dépistage par rapport à la cohorte non invitée est observé (Figure 7). La mesure du 

surdiagnostic est donc donnée par la comparaison de l’incidence cumulée de cancer du sein 

dans la cohorte invitée au dépistage et dans la cohorte non invitée. 

Figure 7. Méthode d’estimation du surdiagnostic basée sur l’incidence cumulée : incidence cumulée pour 
des cohortes de femmes invitées au dépistage et non invitées. 

 

L’incidence cumulée attendue en l’absence de dépistage peut être observée si l’on dispose des 

données d’une cohorte contrôle. Cette incidence cumulée doit être estimée si l’on ne dispose 

pas de telles données. 

Absence de surdiagnostic Présence de surdiagnostic 
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Calcul de l’incidence cumulée en absence de dépistage 

Utilisation des données d’une cohorte contrôle 

Zackrisson et al. 83 et Moss 84 utilisaient les données d’une cohorte contrôle qui provenaient 

d’une population non invitée au dépistage dans le cadre d’un essai randomisé. Peeters et al. 57 

aux Pays Bas comparaient l’incidence cumulée dans les villes de Nijmegen dans laquelle un 

programme de dépistage organisé de cancer du sein était présent, et d’Arnhem dans laquelle 

aucun programme organisé n’était mis en place. Zahl et al. 85 ont utilisé une cohorte contrôle 

plus ancienne de quatre années que la cohorte invitée au dépistage. La cohorte invitée au 

dépistage était constituée des femmes âgées de 50 à 53 ans en 1996 qui étaient invitées à trois 

vagues successives de dépistage jusqu’en 2001. La cohorte contrôle était constituée des 

femmes âgées de 50 à 53 ans en 1992 qui étaient invitées à une seule vague de dépistage en 

1996-1997 (Figure 8). 

Figure 8. Méthode d’estimation du surdiagnostic basée sur l’incidence cumulée : cohortes de femmes 
invitées à trois vagues ou une seule vague de dépistage dans la méthode de Zahl et al. 85. 

 

Estimation de l’incidence cumulée 

Une cohorte contrôle non invitée au dépistage n’est en générale pas disponible lorsqu’un 

programme est implanté dans la population générale. Dans ce cas, l’incidence cumulée 

attendue en l’absence de dépistage était estimée par des méthodes différentes selon les 

auteurs : 

Anttila et al. 86 ont estimé l’incidence cumulée en absence de dépistage à partir des données 

d’un modèle de Poisson âge-cohorte. Puliti et al. 42 ont estimé l’incidence cumulée sans 

Absence de dépistage 1ère vague 2ième vague 3ième vague 
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dépistage d’après les données d’incidence de la période précédant la mise en place du 

dépistage. Un ajustement était réalisé pour prendre en compte les changements du risque sous 

jacent de cancer du sein au cours du temps, ainsi que la structure d’âge de la population, par 

une régression de Poisson prenant en compte l’âge et l’année de diagnostic. 

Martinez-Alonso et al. 74 ont estimé l’incidence cumulée sans dépistage par un modèle âge-

cohorte incluant l’intensité de la participation au dépistage par mammographie ainsi que le 

taux de fécondité. Le calcul de l’incidence cumulée attendue en présence du dépistage et en 

considérant qu’il n’y avait pas de surdiagnostic était dérivé de ce modèle, qui prenait en 

compte l’avance au diagnostic et la participation au dépistage. 

Avance au diagnostic 

Pour s’affranchir du phénomène d’avance au diagnostic, les auteurs ont calculé l’incidence 

cumulée dans chaque groupe plusieurs années après la fin des invitations au dépistage. Selon 

les études, la durée de la période sans dépistage variait : l’incidence cumulée était calculée 

entre 0 et 4 années pour Anttila et al. 86, après une période minimale de 5 années pour Puliti et 

al. 42, ou entre 5 et 15 années après la fin des invitations au dépistage pour Moss 84. 

Dans le cas de l’étude de Zahl et al. 85, l’incidence cumulée était calculée immédiatement 

après la troisième vague de dépistage. Cette étude s’affranchissait du phénomène d’avance au 

diagnostic en calculant l’incidence cumulée après une vague de dépistage dans le groupe 

contrôle. 

Une autre approche était de prendre en compte l’avance au diagnostic en modélisant la durée 

des phases pré-cliniques dans l’histoire naturelle du cancer 74. 
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Participation au dépistage 

Deux biais pouvaient concerner la participation au dépistage : d’une part les femmes de la 

cohorte contrôle pouvaient participer au dépistage, et d’autre part les femmes de la cohorte 

invitée au dépistage pouvaient continuer à participer au delà de la période des invitations. La 

plupart des auteurs ne prenaient pas en compte ces biais éventuels. Moss 84 a cependant 

réalisé des analyses séparées pour chaque essai randomisé puisque la contamination du 

groupe contrôle par le dépistage était différente 14. 

Seule la méthode proposée par Martinez-Alonso et al. 74 modélisait la dissémination de la 

mammographie par cohorte de naissance à partir de données de participation par âge issues de 

trois enquêtes transversales 87. 

Calcul du surdiagnostic 

La mesure du surdiagnostic était obtenue par la comparaison de l’incidence cumulée dans la 

cohorte de femmes invitées au dépistage et de l’incidence cumulée attendue en l’absence de 

dépistage. 

Martinez-Alonso et al. 74 comparait l’incidence cumulée observée en présence de dépistage à 

l’incidence cumulée attendue en présence d’un dépistage et en considérant qu’il n’y avait pas 

de surdiagnostic. 
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2.2.1.5. Méthodes basées sur les taux de détection et les taux de cancers de l’intervalle 

Principe général 

Ces méthodes se basent sur une modélisation multi états de l’histoire naturelle du cancer du 

sein 71;72;88. Les états incluent : une absence de cancer, la présence d’un cancer pré-clinique 

évolutif, la présence d’un cancer clinique, et la présence d’un cancer non évolutif ou régressif.  

Les données utilisées pour estimer les paramètres du modèle comprennent le nombre de 

cancers dépistés en vague prévalente (première participation au dépistage), en vague incidente 

(participations ultérieures au dépistage), et en fonction du nombre de cancers de l’intervalle 

(Figure 9). 

Figure 9. Méthode d’estimation du surdiagnostic basée sur les taux de détection et les taux d’incidence des 
cancers de l’intervalle : données nécessaires pour l’estimation des paramètres des modèles. 

 

La méthode d’estimation des paramètres du modèle consiste à exprimer les taux de cancers 

dépistés attendus en vague prévalente et incidente, ainsi que les taux attendus de cancers de 

l’intervalle, en fonction des paramètres : 

- I : l’incidence des cancers évolutifs pré-cliniques qui pourraient être dépistés par 

mammographie. 

- λ :  le temps de séjour en phase pré-clinique. 

- S :  la sensibilité de la mammographie. 

- µ :  l’incidence des cancers non évolutifs pré-cliniques et qui pourraient être dépistés par 

mammographie. 

L’incidence des cancers du sein évolutifs est une estimation du modèle. L’effet de l’avance au 

diagnostic est pris en compte puisque le temps de séjour en phase pré-clinique est un des 

Nombre de cancers 
dépistés 
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cancers de 
l’intervalle 
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paramètres du modèle. Le surdiagnostic est calculé en utilisant les estimations de µ, 

l’incidence des cancers non évolutifs pré-cliniques, et de I, l’incidence des cancers évolutifs 

pré-cliniques. 

• Olsen et al. 71 et Duffy et al. 88 ont proposé une histoire naturelle de la maladie comportant 

quatre états : deux d’entre eux correspondaient à l’évolution des cancers évolutifs et un état 

définissait la présence d’un cancer non évolutif (Figure 10). Les paramètres estimés par le 

modèle étaient les taux de transition entre les états (µ, I et λ) ainsi que la sensibilité. 

Figure 10. Méthode d’estimation du surdiagnostic basée sur les taux de détection et les taux d’incidence 
des cancers de l’intervalle : histoire naturelle du cancer du sein selon le modèle de Olsen et al. 71. 

 
µ :  Taux d’incidence des cancers non évolutifs. 
λ :  Taux de transition entre les cancers évolutifs pré-cliniques et cliniques. 
I :  Taux d’incidence des cancers pré-cliniques évolutifs. 

La population étudiée pour réaliser cette analyse était constituée des femmes qui avaient 

participé à une première mammographie de dépistage (vague prévalente) et qui avaient été 

invitées lors de la vague suivante de dépistage. Un suivi de quatre années était nécessaire 

pour enregistrer les cancers de l’intervalle : deux années après la vague prévalente et deux 

années après la vague suivante de dépistage. 

Calcul du surdiagnostic 

Les effectifs respectifs des cancers dépistés lors de la vague prévalente et lors de la vague 

incidente, ainsi que les effectifs des cancers de l’intervalle suivaient des distributions de 

Poisson. Les incidences attendues étaient exprimées en fonction de la sensibilité de la 

mammographie (S), de l’incidence des cancers évolutifs (I), de l’incidence des cancers non 

évolutifs (µ), du temps moyen de séjour en phase pré-clinique (1/λ), de l’âge moyen lors de 

la première vague de dépistage (a) et de la durée (t) entre les deux vagues de dépistage : 

I λ 

µ 
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- Cancers dépistés lors de la vague prévalente : 

( )ae
SI µ

λ
−−+ 1  

- Cancers de l’intervalle après la vague prévalente : 

( ){ }teS
I t λ
λ

λ +−− −1  

- Cancers dépistés lors de la vague incidente : 

( ) ( )tt eSe
SI µλ

λ
−− −+− 11  

- Cancers de l’intervalle après la vague incidente : 

( )( )( ) ( ){ }ttt eteSeS
I λλλ λ
λ

−−− −−+−−− 1111  

Les différents paramètres (µ, λ et I) étaient estimés par une méthode bayésienne. Le 

surdiagnostic était calculé en utilisant les valeurs estimées de l’incidence des cancers non 

évolutifs (µ) et de l’incidence des cancers évolutifs (I). 

• Yen et al. 72 ont considéré une histoire naturelle du cancer du sein comprenant six états dont 

l’un d’entre eux correspondait à l’absence de maladie, alors que les quatre autres états 

définissaient les différentes phases de la maladie. Dans ce modèle, le passage par un cancer 

in situ était obligatoire avant l’apparition d’un cancer invasif et deux types de cancers in situ 

existaient : les cancers évolutifs qui pouvaient évoluer vers un cancer invasif clinique, et les 

cancers non évolutifs (Figure 11). 

Figure 11. Méthode d’estimation du surdiagnostic basée sur les taux de détection et les taux d’incidence 
des cancers de l’intervalle : histoire naturelle du cancer du sein selon le modèle de Yen et al . 72. 
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Calcul du surdiagnostic 

Les probabilités de progresser d’un état i à un état j pendant un intervalle de temps x, 

)(xPij , étaient exprimées en fonction des taux de transition λ entre les états. Par exemple, la 

probabilité qu’un cancer invasif pré-clinique soit présent lors de la participation à une vague 

prévalente de dépistage dépendait des taux de transition λ1, λ2, λ3 et λ4, et de l’âge moyen 

lors de la participation à la vague prévalente de dépistage. 

La vraisemblance du modèle comprenait les termes suivants : 

- La probabilité de chacun des états lors d’une vague prévalente et lors d’une vague 

incidente de dépistage, exprimée en fonction des taux de transition λ entre les états. 

- Les effectifs respectifs des cancers in situ et invasifs détectés en vague prévalente et en 

vague incidente. 

- L’effectif des cancers de l’intervalle. 

- L’âge moyen lors de la participation à la vague prévalente. 

Les paramètres λ du modèle étaient estimés par une méthode de maximisation de la 

vraisemblance. 

La proportion de cancers surdiagnostiqués en vague prévalente ou incidente pouvait être 

calculée à partir de l’estimation des taux de transition λ entre les états.  te
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2.2.2. Estimation du surdiagnostic dans la littérature 

Les résultats donnés dans la littérature ne sont pas directement comparables en raison du type 

de cancer considéré (invasif ou in situ), de la classe d’âge étudiée, de la méthode utilisée et de 

l’expression des résultats. Afin de pouvoir comparer les différents résultats publiés, le 

surdiagnostic a été recalculé pour chaque étude en utilisant la définition suivante qui 

correspond à la proportion de surdiagnostic parmi l’ensemble des cancers diagnostiqués 

(dépistés ou diagnostiqués devant l’apparition de signes cliniques) : 

%100
dépistéepopulationIncidence

dépistéenonpopulationIncidencedépistéepopulationIncidence
SD ×
















−=  

2.2.2.1. Méthodes basées sur les taux d’incidence annuels 

Les estimations du surdiagnostic obtenues avec les méthodes basées sur les taux d’incidence 

annuels variaient de moins de 5% du nombre de cancers diagnostiqué annuellement 29;78;80 à 

plus de 35% 43;77;81 (Tableau 2). 

Les estimations étaient plus basses lorsqu’un ajustement était réalisé pour l’effet de l’avance 

au diagnostic en retirant le pic d’incidence lors de la mise en place du dépistage et en réalisant 

une éventuelle correction en fonction du déficit de cancers dans la classe d’âge 

immédiatement supérieure à la classe d’âge cible du dépistage. Par exemple, Duffy et al. 29 

réalisait cette correction sur les données du programme de dépistage anglais et la proportion 

de surdiagnostic parmi l’ensemble des cancers diagnostiqués chez les femmes âgées de 45 à 

64 ans était de 2,9%. 

Les résultats de Morrell et al. 82 et Jonsson et al. 81 faisaient exception : une correction globale 

était effectuée pour l’effet de l’avance au diagnostic en décalant l’ensemble des âges au 

diagnostic des cancers et les estimations du surdiagnostic étaient supérieures à 20% des 

cancers diagnostiqués. 
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La proportion élevée de surdiagnostic obtenue par Fryback et al. 77 (42%) est à part en raison 

du modèle particulier employé. Le cancer in situ était considéré comme un stade précurseur 

du cancer invasif et le surdiagnostic correspondait aux tumeurs de potentiel malin limité qui 

régressaient en quelques années avec une phase asymptomatique assez courte avant la 

régression. 

2.2.2.2. Méthodes basées sur l’incidence cumulée 

La proportion de surdiagnostic était inférieure à 10% 42;57;83;89 lorsqu’un ajustement pour 

l’avance au diagnostic était réalisé en considérant une période suffisamment longue après la 

fin des invitations (Tableau 3). 

Zahl et al. 85 retrouvaient cependant une proportion de surdiagnostic plus élevée avec 18,0% 

des cancers diagnostiqués. La méthode employée était particulière ce qui rendait la 

comparaison avec les résultats des autres méthodes difficile. D’une part la durée de suivi de la 

cohorte invitée au dépistage n’incluait pas de période sans invitations et d’autre part la 

cohorte contrôle était invitée à une vague prévalente de dépistage. 

Anttila et al. 90 estimaient le surdiagnostic à 15,3% des cancers diagnostiqués avec un suivi 

court après la fin des invitations ce qui laissait supposer une prise en compte inadéquate de 

l’avance au diagnostic. 

Enfin, Martinez-Alonso et al. 74 estimaient la proportion de surdiagnostic parmi l’ensemble 

des cancers diagnostiqués entre 0,4% (IC 95% : -8,8% ; 12,2%) pour les femmes nées en 

1935 et 31,8% (IC 95% : 18,5% ; 46,0%) pour les femmes nées en 1950. Des modélisations 

de la participation au dépistage, de la durée des phases pré-cliniques, et de l’incidence du 

cancer du sein en l’absence de dépistage étaient réalisées. L’augmentation de la proportion de 

surdiagnostic avec les cohortes de naissance pourrait avoir plusieurs explications. 

L’estimation de la proportion de surdiagnostic se basait sur les cancers diagnostiqués entre 50 

et 54 ans pour les femmes nées en 1950 et pour les cancers diagnostiqués entre 50 et 69 ans 

pour les femmes nées en 1935. Les participations des femmes nées en 1950 étaient donc 

te
l-0

06
37

17
5,

 v
er

si
on

 1
 - 

31
 O

ct
 2

01
1



 

 50 

davantage des premières participations au dépistage ce qui pourrait expliquer en partie la 

proportion de surdiagnostic supérieure. 

2.2.2.3. Méthodes basées sur les taux de détection et les taux de cancers de l’intervalle 

Les méthodes basées sur les taux de détection et les taux des cancers de l’intervalle 

exprimaient pour la plupart leurs résultats en proportion de surdiagnostic parmi les cancers 

dépistés en vague prévalente ou incidente (Tableau 4). 

Les méthodes utilisées par Olsen et al. 71 et Duffy et al. 88 se basaient sur un modèle d’histoire 

naturelle similaire. Leurs estimations pour les cancers invasifs et in situ étaient de moins de 

10% de surdiagnostic parmi les cancers dépistés en vague prévalente et de moins de 1% des 

cancers dépistés en vague incidente. 

Yen et al. 72 retrouvaient une proportion de surdiagnostic supérieure avec plus de 20% des 

cancers in situ dépistés en vague prévalente et entre 4% et 21% des cancers in situ dépistés en 

vague incidente. Le modèle présentait la particularité de considérer que seuls les cancers in 

situ pouvaient être non évolutifs. Les différentes estimations étaient relativement imprécises 

avec des intervalles de confiance larges. 
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Tableau 2. Estimation du surdiagnostic par les méthodes basées sur les taux d’incidence annuels. 

 Pays Type 
d’étude 

Types de 
cancer 

Classe 
d’âge 

Surdiagnostic % (IC 95%) 

Morrell 91 Australie PPG INV 50-69 23,0 à 33,7 a 

Jorgensen 79 

Royaume-Uni 
 Canada, Manitoba 
 Australie, NSW 

 Suède 
Norvège 

PPG INV 

50-64 
50-69 
50-69 
50-69 
50-69 

29,1 
25,8 
27,5 
26,2 
29,7 

Jorgensen 92 Danemark PPG INV + IS 50-69 24,6 

Jonsson 81 Suède PPG INV 
50-59 
60-69 

35,1 (24,8 ; 44,1) 
17,4 (3,8 ; 29,1) 

Zahl 43 
Norvège, contés AORH 

Suède 
PPG INV 50-69 

35,9 (29,6 ; 42,2) 
31,0 (29,1 ; 32,9) 

Fryback 77 Etats-Unis, Wisconsin PPG INV + IS 30-79 42,0 
Paci 93 Italie, Florence PPG INV + IS 50-69 5,0 

INV 50-74 3,1 (1,0 ; 5,7) 
Paci 80 

Italie, régions du centre 
et du nord 

PPG 
INV + IS 50-74 4,4 (2,0 ; 6,5) 

Angleterre PPG INV 45-64 2,9 
Duffy 29 

Suède ECR INV 50-69 11,8 1 
De Koning 78 Pays Bas PPG INV + IS 50-74 3,0 

a :  Les résultats varient selon la correction utilisée pour l’avance au diagnostic et la méthode d’estimation de 
l’incidence sans dépistage. 

Tableau 3. Estimation du surdiagnostic par les méthodes basées sur les taux d’incidence cumulés. 

 Pays 
Type 

d’étude 
Types de 
cancer 

Classe 
d’âge Surdiagnostic % (IC 95%) 

Zahl 85 Danemark PPG INV 50-64 18,0 (13,8 ; 23,1) 
Anttila 86 Finlande PPG INV 50-59 15,3 (8,3 ; 21,3) 

Zackrisson 83 Suède, Malmö ECR INV + IS 55-69 
9,1 (-1,0 ; 18,0) 
6,5 (-4,2 ; 15,3) 

Canada ECR INV 
40-49 
50-59 

6,7 (-5,0 ; 16,0) 
1,7 (-10,2 ; 11,5) 

Ecosse, Edinbourg ECR INV 45-64 5,4 (-19,2 ; 16,5) 
Suède, Malmö ECR INV 45-70 19,0 (7,8 ; 27,6) 

Moss 89 

Etats-Unis, New York ECR INV 40-64 4,4 (-14,1 ; 38,6) 
Martinez-
Alonso 74 

Espagne PPG INV 50-69 
Cohorte 1935 : 0,4 (-9,6 ; 10,9) 
Cohorte 1950 : 31,8 (18,5 ; 46,0) 

Peeters 57 Pays Bas, Nijmegen PPG INV + IS > 35 
2,9 (-12,4 ; 15,3) 
1,0 (-16,3 ; 13,8) 

Puliti 42 Italie, Florence PPG 
INV + IS 

INV 
60-69 

1,0 (-5,3 ; 6,5) 
-1,0 (-6,4 ; 4,8) 

 
Tableau 4. Estimation du surdiagnostic par les méthodes basées sur les taux de détection. 

Surdiagnostic % (IC 95%) 
 Pays 

Type 
d’étude 

Types de 
cancer 

Classe 
d’âge Vague 

prévalente 
Vague 

incidente 
Olsen 71 Danemark PPG INV + IS 50-69 7,8 (0,3 ; 26,5) 0,5 (0,0 ; 2,1) 

3,1 (0,1 ; 10,9) 0,3 (0,1 ; 1,0) 
Duffy 88 

Suède, Two-County 
Suède, Gothenburg 

ECR INV + IS 
40-74 
39-59 4,2 (0,0 ; 28,8) 0,3 (0,0 ; 2,0) 

Yen 72 

Suède, Two-County 
Suède, Two-County 
Suède, Two-County 

Royaume-Uni 
Pays Bas 

Australie – Sud 
Etats-Unis, NY 

ECR 
ECR 
ECR 
PPG 
PPG 
PPG 
PPG 

IS 
IS 
IS 
IS 
IS 
IS 
IS 

40-49 
50-59 
60-69 
50-64 
50-69 
50-69 
40-64 

19 
23 
46 
39 
41 
46 
42 

3 
4 
6 
21 
4 
7 
6 

 
Les abréviations utilisées dans les tableaux sont les suivantes : 
PPG : programme dans la population générale  ECR : essai contrôlé randomisé 
INV : cancer invasif  IS : cancer in situ 
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2.3. Estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère 

2.3.1. Problématique 

Les biais pouvant affecter les méthodes d’estimation du surdiagnostic concernent l’avance au 

diagnostic, l’évolution de l’incidence sous-jacente du cancer du sein, et l’évolution de la 

participation au dépistage 70. 

Toutes les méthodes ne proposaient pas d’ajustement pour ces trois facteurs. Ainsi, deux 

méthodes modélisaient explicitement la participation aux mammographies de dépistage pour 

prendre en compte ce biais 74;77. 

Par ailleurs, certaines méthodes d’ajustement étaient basées sur des hypothèses restrictives : 

- Morrell et al. 82 émettaient l’hypothèse d’une avance au diagnostic de 2,5 ou 5 ans. 

- L’évolution de l’incidence sous-jacente de cancer du sein à partir du début du programme 

de dépistage poursuivait l’évolution observée au cours de la période précédant le début du 

dépistage 79. 

- Les cancers surdiagnostiqués ne concernaient que des cancers in situ et non des cancers 

invasifs 72. 

L’objectif de l’estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère était de développer 

une méthode d’estimation prenant en compte les trois biais potentiels (avance au diagnostic, 

évolution de l’incidence sous-jacente du cancer du sein, et évolution de la participation au 

dépistage) ainsi que l’incertitude concernant la valeur des temps de séjour en phase pré-

cliniques, le risque sous-jacent de cancer du sein, ou la participation au dépistage individuel.  

L’approche retenue était similaire à celle de Berry et al. 94 qui ont estimé la contribution 

relative du dépistage par mammographie, de l’utilisation du Tamoxifène, et de l’augmentation 

de l’efficacité de la chimiothérapie, sur la diminution de la mortalité observée par cancer du 

sein aux Etats-Unis depuis 1990. L’absence de base de données incluant la participation au 

dépistage et les traitements reçus au cours de la vie des femmes a conduit ces auteurs à 

modéliser l’incertitude par une approche bayésienne. Nous avons donc développé un modèle 
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d’histoire naturelle du cancer du sein et de participation au dépistage avec une approche 

bayésienne. 

2.3.2. Méthodes 

Cette analyse a porté sur les femmes habitant le département de l’Isère. Un modèle a été 

construit dans le but de quantifier le surdiagnostic, défini par la proportion de cancers dépistés 

qui n’auraient pas évolué vers l’apparition de signes cliniques entre 1991 et 2006, en raison de 

l’absence de potentiel évolutif, parmi l’ensemble des cancers diagnostiqués chez les femmes 

âgées de 50 à 69 ans. La proportion de cancers non évolutifs a été prise en compte sous la 

forme d’un paramètre de valeur inconnue qui était estimé par une méthode bayésienne, 

l’Approximate Bayesian Computation (ABC). 

2.3.2.1. Modèle 

Vue d’ensemble du modèle 

Nous avons développé un modèle de simulation stochastique dont le but était de répliquer les 

taux d’incidence standardisés de cancer du sein entre 1991 et 2006 dans le département de 

l’Isère. Le modèle simulait le parcours de 245 000 femmes âgées de 50 à 69 ans entre 1991 et 

2006. Pour chaque femme, nous avons simulé le risque cumulé au cours de la vie d’avoir un 

cancer du sein, l’histoire naturelle du cancer du sein, et la participation au dépistage par 

mammographie (Figures 12, 13, 14). Nous avons considéré que les cancers invasifs et in situ 

pouvaient être évolutifs, c’est-à-dire entraîner l’apparition de signes cliniques, ou non 

évolutifs, c’est-à-dire rester asymptomatiques. 

Quatre sous-modèles étaient définis pour simuler respectivement la survenue des décès, des 

cancers du sein ainsi que la date de diagnostic. Certaines informations provenaient de données 

publiées 77;94. Les différentes distributions a priori utilisées pour le modèle principal sont 

présentées dans la figure 22. 
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Figure 12. Méthode d’estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : sous modèle de la survenue des cancers et de leur histoire naturelle. 
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Figure 13. Méthode d’estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : sous modèle des dates de décès. 

 
Figure 14. Méthode d’estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : sous modèle de la participation au dépistage. 
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Mortalité toutes causes 

Au total, les simulations ont porté sur 245 000 femmes nées entre 1922 et 1956 avec 7000 

femmes par année de naissance. Pour chacune des femmes, la date de décès, quelle qu’en soit 

la cause, était simulée avec un modèle Cox-Gompertz dont l’âge de décès moyen était de 80 

ans 95. 

Probabilité de cancer du sein au cours de la vie 

Pour chaque femme, l’apparition d’un cancer au cours de la vie était obtenue d’après le risque 

cumulé de développer un cancer du sein au cours de la vie. Nous avons fait l’hypothèse 

qu’une femme ne pouvait avoir qu’un seul cancer du sein au cours de sa vie et par conséquent 

nous n’avons pas modélisé les récurrences ou les seconds cancers du sein primitifs 77. Le 

risque cumulé de cancer du sein au cours de la vie pour une année de naissance donnée était 

obtenu d’une part en fonction d’une probabilité de base définie pour les femmes nées en 1900 

et d’autre part en fonction d’une augmentation de ce risque avec les années de naissance 

successives entre 1900 et 1950. Nous avons considéré que le risque restait stable pour les 

femmes nées après 1950 (Figure 15 a). Ce risque cumulé de cancer du sein au cours de la vie, 

indépendant du dépistage, ne peut être observé. Par conséquent, l’incertitude concernant la 

valeur de ce risque a été prise en compte avec l’approche bayésienne en utilisant des 

distributions a priori pour ces paramètres. 

De plus, nous avons considéré que l’évolution du risque avec les cohortes de naissance 

successives pouvait être différente pour les cancers invasifs et pour les cancers in situ. La 

contribution relative des cancers in situ dans l’augmentation du risque de cancer du sein a été 

obtenue à partir d’une distribution uniforme a priori comprise entre zéro et un. Une valeur de 

zéro impliquait que la variation du risque de cancers in situ et invasifs avec les années de 

naissance successives était identique (Figure 15 b). Des valeurs supérieures impliquaient que 

l’augmentation du risque de cancer in situ était supérieure pour les cancers in situ par rapport 

aux cancers invasifs (Figure 15 c). 
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Figure 15. Méthode d’estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : risque cumulé de 
cancer du sein au cours de la vie pour les femmes nées entre 1900 et 1956. 

a :  Risque cumulé de cancer  b :  Risque cumulé de cancer  c : Risque cumulé de cancer 
 du sein selon les cohortes.  du sein in situ et invasif  du sein in situ et invasif 
   selon les cohortes selon les cohortes 
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a  Progression minimale (trait gris clair) et maximale (trait gris foncé) du risque cumulé de cancer du sein avec 
les cohortes de naissance successives. 

b  Progression identique du risque cumulé de cancer du sein in situ et invasif avec les cohortes de naissance 
successives. 

c  Progression supérieure du risque cumulé de cancer du sein in situ par rapport au risque de cancer invasif avec 
les cohortes de naissance successives. 

Histoire naturelle du cancer du sein 

Nous avons simulé l’histoire naturelle des cancers du sein in situ et invasifs en considérant 

l’existence de cancers évolutifs, c’est-à-dire évoluant vers l’apparition de signes clinques, et 

de cancers non évolutifs, c’est-à-dire n’évoluant pas vers l’apparition de signes cliniques 

(Figure 16). Trois types de cancers in situ ont été considérés : des cancers in situ non 

évolutifs, des cancers in situ évoluant vers l’apparition de signes cliniques au stade in situ, et 

des cancers in situ évoluant vers un stade invasif et diagnostiqués devant l’apparition de 

signes cliniques. Les cancers invasifs pouvaient être évolutifs ou non évolutifs. Pour chaque 

simulation, les deux paramètres du modèle correspondant respectivement à la proportion de 

cancers in situ et invasifs évolutifs ont été tirés aléatoirement dans deux distributions 

uniformes comprises entre 0,5 et 1,0. 
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Figure 16. Méthode d’estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : types de phases pré-
cliniques et cliniques des cancers simulés. 

 

• Age au début de la phase pré-clinique 

L’âge au début de la phase pré-clinique a été simulé en utilisant une distribution bêta dont les 

valeurs ont été multipliées par 100 afin d’obtenir une étendue de 100 années (Figure 17). 

Cette approche est similaire à celle utilisée par d’autres auteurs pour déterminer l’âge lors du 

diagnostic de cancer 96. Pour prendre en compte l’incertitude autour de l’âge de début de la 

phase pré-clinique (qui ne peut pas être observée directement), nous avons utilisé une 

distribution uniforme pour chacun des paramètres de la distribution bêta. 

Figure 17. Méthode d’estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : distributions utilisées 
pour déterminer l’âge au début de la phase pré-clinique. 
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• Temps de séjour en phase pré-clinique 

Plusieurs études ont utilisé des distributions exponentielles pour modéliser les durées de 

séjour en phase pré-clinique 71;72. Ces études se basaient en effet sur des modèles de Markov 

qui font l’hypothèse que les temps de séjour en phase pré-clinique suivent des distributions 

exponentielles. Les valeurs moyennes de ces distributions étaient comprises entre deux et 

quatre ans 71;72;97;98. Nous avons cependant choisi d’utiliser des distributions gamma pour 

modéliser les temps de séjour en phase pré-clinique puisque notre modèle ne nécessitait pas 

d’hypothèse particulière concernant ces distributions. Les distributions gamma comportent 

une proportion moins importante de temps de séjour très courts par rapport aux distributions 

exponentielles de moyennes identiques. Plusieurs analyses de sensibilité ont été réalisées en 

considérant des distributions différentes pour les temps de séjour en phase pré-clinique 

(Figure 18).  

Figure 18. Méthode d’estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : distributions utilisées 
pour les temps de séjour en phase pré-clinique. 
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Diagnostic des cancers 

Les cancers du sein pouvaient être diagnostiqués devant l’apparition de signes cliniques ou 

pouvaient être dépistés par mammographie. 

Dans le département de l’Isère, le dépistage du cancer du sein par mammographie pouvait être 

réalisé dans le cadre du dépistage individuel avant 1991. Le programme de dépistage organisé 
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a débuté en 1991 mais le dépistage individuel a continué entre 1991 et 2006. Nous avons pris 

en compte la coexistence du dépistage individuel et du dépistage organisé en considérant la 

probabilité de participer à un dépistage par mammographie au cours d’une période de deux 

années, qu’il soit organisé ou individuel. 

Des informations précises existent sur la participation au dépistage organisé dans le 

département de l’Isère 99 mais les données sur le dépistage individuel sont limitées. Une étude 

a rapporté que le dépistage individuel représentait entre 20% et 40% de l’ensemble des 

mammographies réalisées en France en 1995 100. Cette information a été prise en compte en 

tirant aléatoirement la probabilité de participer à une mammographie de dépistage au cours 

d’une période de deux années. Afin de calculer la probabilité de participer à un dépistage, 

nous avons considéré la probabilité de participer à une mammographie de dépistage d’une 

part au cours de la période 1991-1992 à partir d’une distribution a priori uniforme, et d’autre 

part au cours de la période 2005-2006 à partir d’une autre distribution uniforme. Les bornes 

inférieures de ces deux distributions uniformes correspondaient au taux de participation au 

programme de dépistage organisé. Les bornes supérieures correspondaient à la somme du 

taux de participation au dépistage organisé et du taux de participation au dépistage individuel. 

Après avoir tiré aléatoirement les probabilités de participation pour les périodes 1991-1992 et 

2005-2006, nous avons considéré que l’évolution de la participation entre ces deux périodes 

était linéaire. 

Bien que nous nous soyons intéressé aux taux d’incidence entre 1991 et 2006 chez les 

femmes âgées de 50 à 69 ans, notre modèle devait considérer la participation au dépistage 

avant 1991 et pour les femmes âgées de moins de 50 ans. En effet, le calcul du taux 

d’incidence chez les femmes de 50 à 69 ans entre 1991 et 2006 nécessitait de dénombrer les 

cancers diagnostiqués avant cette période pour cette classe d’âge particulière. L’effet de la 

participation au dépistage avant 50 ans ou avant 1991 a pu modifier le nombre de cancers 

diagnostiqués au cours de la période 1991-2006 pour la classe d’âge 50-69 ans en raison de 

te
l-0

06
37

17
5,

 v
er

si
on

 1
 - 

31
 O

ct
 2

01
1



 

 61 

l’avance au diagnostic. Par exemple, un cancer qui aurait été diagnostiqué devant l’apparition 

de signes cliniques à l’âge de 52 ans en 1992 a pu être détecté par une mammographie de 

dépistage individuel à l’âge de 49 ans en 1989. 

Nous avons d’abord considéré qu’environ 20% des femmes avaient participé à une 

mammographie de dépistage individuel au cours des périodes 1987-1988 et 1989-1990. 

L’incertitude de cette probabilité a été prise en compte en tirant aléatoirement cette valeur 

dans une distribution uniforme comprise entre 15% et 25%. 

Ensuite, nous avons émis l’hypothèse qu’une proportion des femmes âgées de 40 à 49 ans 

participait au dépistage individuel. Nous avons considéré que la probabilité de réaliser une 

mammographie de dépistage individuel pour chacune des périodes de deux années était égale 

à la moitié de la probabilité de participer à une mammographie de dépistage pour les femmes 

âgées de 50 à 69 ans. 

La sensibilité de la mammographie correspondait à la probabilité de diagnostiquer un cancer 

du sein lorsque celui-ci était présent au stade pré-clinique à la date de la mammographie. Sa 

valeur était définie par une distribution bêta de paramètres (31,5 ; 3,5) dont la moyenne était 

de 90%, ce qui donnait des valeurs de sensibilité similaires à celles retrouvées dans la 

littérature 20. 

Les six différents modèles spécifiés 

Six modèles différents ont été réalisés en considérant des distributions différentes pour les 

durées des phases pré-cliniques. Le modèle principal utilisait une distribution gamma de 

moyenne 4 ans pour les temps de séjour en phase pré-clinique. Quatre autres modèles 

utilisaient des distributions gamma de durées moyennes comprises entre 2 et 5 ans alors que 

le dernier modèle utilisait une distribution exponentielle pour les temps de séjour en phase 

pré-clinique (Tableau 5). 
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Tableau 5. Méthode d’estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : distributions des temps 
de séjour en phase pré-clinique des tumeurs évolutives pour les six différents modèles étudiés. 

Temps de séjour moyen en phase pré-clinique (années) selon 
le type de cancer 

In situ In situ évoluant vers invasif Invasif 

Modèle Distribution 

 Phase in situ Phase invasive  
Modèle principal Gamma 4,00 1,00 3,00 4,00 
Analyse de sensibilité      

Modèle 1 Gamma 4,00 3,00 1,00 4,00 
Modèle 2 Gamma 4,00 2,00 2,00 4,00 
Modèle 3 Gamma 2,00 0,50 1,50 2,00 
Modèle 4 Gamma 5,00 1,25 3,75 5,00 
Modèle 5 Exponentielle 4,00 3,00 1,00 4,00 

2.3.2.2. Analyse ABC 

Principe général de la méthode 

Dans l’inférence bayésienne standard, la probabilité a posteriori des paramètres θ d’un modèle 

est donnée par la formule suivante : 

( ) ( ) ( )θπθθ DPDP ∞  

 P(θ|D) : distribution a posteriori de θ 

 π(θ) : distribution a priori de θ 

 P(D|θ) : vraisemblance 

La méthode ABC découle des méthodes de rejet qui ont été développées pour estimer les 

paramètres de modèles pour lesquels le calcul de la vraisemblance est impossible en raison de 

sa complexité 101;102. La méthode ABC consiste à remplacer l’évaluation explicite de la 

vraisemblance P(D|θ) par une distance entre les données observées et les données simulées 

par un modèle de paramètres θ. 

Pour estimer le surdiagnostic, nous avons développé un modèle simulant l’apparition d’un 

cancer du sein ainsi que la participation au dépistage dans une population de femmes. Un des 

paramètres du modèle était utilisé pour estimer le surdiagnostic puisqu’il concernait 

l’apparition de cancers non évolutifs. Les valeurs des paramètres θ étaient définies par des 

distributions a priori. 

Des jeux de données de données ont été simulés en utilisant des valeurs des paramètres θ 

tirées aléatoirement dans les distributions à priori. 
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Les taux d’incidence annuels du cancer du sein étaient les statistiques résumées calculées pour 

chacun des jeux de données simulés. Les valeurs de ces statistiques résumées étaient 

comparées aux taux d’incidence de cancer du sein observés dans le département de l’Isère. 

Les valeurs des paramètres θ qui avaient généré des statistiques résumées proches des 

données observées (selon un seuil de tolérance définissant la proximité) étaient retenues pour 

former un échantillon approché de la distribution a posteriori des paramètres. 

La réalisation des simulations étant consommatrice de temps, la proportion de simulations 

acceptées a été augmentée afin de limiter le nombre de jeux de données à simuler. La valeur 

des paramètres retenus devait alors être corrigée pour qu’ils forment un échantillon non biaisé 

de la distribution a posteriori des paramètres 101;102.  

Principales étapes de l’analyse 

La proportion de cancers non évolutifs a été estimée en calibrant le modèle sur les taux 

d’incidence des cancers in situ et invasifs observés dans le département de l’Isère entre 1991 

et 2006 99. Le principe de la méthode peut être résumé par les cinq étapes suivantes : 

• Définition du modèle statistique implicite 

Le modèle implicite défini avait pour objectif de reproduire les taux annuels d’incidence du 

cancer du sein. Ce modèle comprenait quatre sous-modèles : mortalité, risque de cancer du 

sein, histoire naturelle, dépistage. Les distributions a priori des paramètres du modèle ont été 

choisies ainsi que les statistiques résumées. 

• Réalisation des simulations 

En pratique, nous avons simulé 100 000 jeux de données, chacun d’entre eux comprenant 

245 000 femmes (Figure 19). Les paramètres du modèle étaient tirés aléatoirement à partir de 

leurs distributions a priori. Pour chacun des jeux de données simulés, nous avons calculé un 

ensemble de statistiques résumées incluant 16 taux d’incidence standardisés (de 1991 à 2006) 

respectivement pour les cancers invasifs et in situ. 
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Figure 19. Estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : étapes de la réalisation des 
100 000 simulations. 
 
 
 
 
 

 
• Acceptation des simulations selon le seuil de tolérance 

Nous avons ensuite sélectionné les 500 (0,5%) jeux de données qui présentaient la plus petite 

distance euclidienne entre les valeurs observées et simulées des taux d’incidence standardisés 

(Figure 20). 

Figure 20. Estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : acceptation des jeux de données 
simulés selon le seuil de tolérance. 

 
• Correction des valeurs des paramètres 

Les valeurs des paramètres ayant généré ces 500 courbes d’incidence ont ensuite été corrigées 

afin que ceux-ci forment une distribution a posteriori non biaisée. 

Simulation d’un jeu de données de 245 000 femmes. 

Simulation de 100 000 jeux de données de 245 000 femmes chacun. 

Pour chaque femme : 
Simulation de la date de décès, de l’apparition d’un 

cancer, et de la participation au dépistage. 

Pour les 245 000 femmes : 
Calcul du taux d’incidence annuel 

des cancers invasifs et in situ. 
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• Calcul de la valeur prédictive a posteriori du surdiagnostic 

L’estimation de la proportion prédite de cancers non évolutifs parmi l’ensemble des cancers 

diagnostiqués dans l’Isère et parmi l’ensemble des cancers dépistés a été obtenue en utilisant 

les valeurs des paramètres a posteriori calculées précédemment avec le modèle de simulation.  

Le surdiagnostic a été estimé pour le modèle principal ainsi que pour les cinq autres modèles 

qui utilisaient des distributions différentes pour les temps de séjour en phase pré-clinique. 

Une estimation du surdiagnostic globale a été calculée en moyennant les résultats des six 

modèles selon leur probabilité a posteriori 103. Les probabilités a posteriori des six modèles 

ont été comparées deux à deux par le facteur de Bayes (rapport des probabilités a posteriori de 

deux modèles). 

Un code écrit en langage C a été utilisé pour réaliser les simulations et l’analyse par la 

méthode ABC a été réalisée avec le package ABC 2 dans le logiciel R, version 2.12 (R 

foundation for statistical computing, Vienne). 

2.3.3.  Résultats 

La figure 21 représente les taux d’incidence standardisés médians de cancer du sein prédits 

entre 1991 et 2006 à partir des distributions a posteriori, ainsi que les taux d’incidence de la 

simulation la plus proche des taux observés. La médiane des courbes prédites est satisfaisante 

pour les cancers invasifs mais reste supérieure aux valeurs observées pour les cancers in situ. 

En revanche, les taux d’incidence de la meilleure simulation obtenue pour chaque modèle 

sont proches des taux observés pour les cancers in situ et invasifs.  

                                                 
2 Csillery K, François O, Blum M. ABC : estimation and model selection with Approximate Bayesian 

Computation. 2010. 
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Figure 21. Estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : taux d’incidence médians prédits, 
taux d’incidence obtenus dans la meilleure simulation et taux observés de cancer du sein parmi les femmes 
âgées de 50 à 69 ans entre 1991 et 2006 en Isère. 
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Les taux d’incidence observés entre 1991 et 2006 sont représentés par les lignes pleines. Les taux 
d’incidence prédits médians sont représentés par les lignes à court pointillé. Les lignes à long 
pointillé représentent la simulation la plus proche des données observées. Les lignes noires 
représentent l’incidence des cancers invasifs et les lignes grises l’incidence des cancers in situ. 

2.3.3.1. Distribution a posteriori des paramètres 

Les distributions a priori et a posteriori des paramètres sont présentées pour le modèle 

principal (Figure 22). 

L’analyse ABC, avec la prise en compte de la distance entre les données observées (taux 

d’incidence du cancer du sein dans le département de l’Isère) et les données simulées (taux 

d’incidence simulés par le modèle que nous avons défini), aboutissait pour plusieurs 

paramètres à des distributions a posteriori très différentes de leurs distributions a priori. Par 
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exemple, les valeurs de la distribution a posteriori du paramètre neuf (proportion de cancers 

invasifs évolutifs) étaient supérieures à 95% avec une moyenne de 97%, alors que la 

distribution a priori de ce paramètre était uniforme entre 50% et 100%. En revanche, les 

distributions a priori et a posteriori du quatrième paramètre étaient similaires, ce qui 

témoignait de l’incertitude de l’estimation de la valeur de ce paramètre. 

Les proportions moyennes de cancers non évolutifs étaient respectivement de 3% et 6% pour 

les cancers invasifs et in situ (Tableau 6). Les estimations a posteriori de la proportion de 

cancers non évolutifs étaient moins précises pour les cancers in situ (intervalle de crédibilité à 

95% : 0% - 17%) que pour les cancers invasifs (intervalle de crédibilité à 95% : 3% - 4%). 

Figure 22. Estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : distributions a priori et a 
posteriori des paramètres du modèle principal. 
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Les distributions a priori sont représentées par des traits pleins et les distributions a posteriori par des traits 
pointillés. 
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Tableau 6. Estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : distributions a priori et estimations a posteriori des paramètres du modèle principal. 
Distributions a priori Distributions a posteriori Paramètres 

Type (Paramètres) Moyenne Moyenne IC 95% 

1 
Probabilité cumulée au cours de la vie d’avoir un cancer du sein pour les 
femmes nées en 1900 

Uniforme (0,06 - 0,12) 0,09 0,07 0,06 - 0,08 

2 
Augmentation de la probabilité cumulée d’avoir un cancer du sein au 
cours de la vie entre 1900 et 1950 (proportion de la valeur du risque en 
1900) 

Uniforme (0,50 - 2,00) 1,25 1,06 0,50 - 1,69 

3 Augmentation de la probabilité d’avoir un cancer du sein in situ Uniforme (0,0 - 1,0) 0,50 0,41 0,05 - 0,85 

4 
Age au début de la phase pré-clinique : paramètre 1 de la distribution 
bêta  

Uniforme (7,00 - 8,00) 7,50 7,48 6,93 - 7,99 

5 
Age au début de la phase pré-clinique : paramètre 2 de la distribution 
bêta 

Uniforme (5,50 - 7,00) 6,25 5,94 5,79 - 6,12 

6 Proportion de cancers invasifs au début de la phase pré-clinique 100 � bêta (3 - 7) 0,30 0,52 0,23 - 0,74 

7 
Proportion de cancers in situ évoluant vers un cancer invasif au cours de 
la phase pré-clinique 

100 � bêta (8 - 2) 0,80 0,91 0,84 - 0,97 

8 Proportion de cancers in situ évolutifs Uniforme (0,5 – 1,0) 0,25 0,06 0,00 - 0,17 

9 Proportion de cancers invasifs évolutifs Uniforme (0,5 – 1,0) 0,25 0,03 0,03 - 0,04 

10 
Probabilité de participer à un dépistage par mammographie au cours de 
la période 1987 – 1990 (période de deux années) 

Uniforme (0,15 - 0,25) 0,20 0,20 0,19 - 0,21 

11 
Probabilité de participer à un dépistage par mammographie au cours de 
la période 1991 – 1992 

Uniforme (0,19 - 0,30) 0,25 0,21 0,18 - 0,24 

12 
Probabilité de participer à un dépistage par mammographie au cours de 
la période 2005 - 2006 

Uniforme (0,46 - 0,74) 0,60 0,57 0,46 - 0,71 

Abréviations : IC pour Intervalle de Crédibilité 
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2.3.3.2. Estimation du surdiagnostic 

Modèle principal 

Pour les cancers in situ et invasifs, les estimations respectives de la proportion moyenne de 

cancers non évolutifs étaient de 1,5% et 28,0% de l’ensemble des cancers diagnostiqués après 

l’apparition de signes cliniques ou dépistés entre 1991 et 2006 (Figure 23). Quand l’analyse a 

été restreinte aux cancers dépistés par mammographie, le surdiagnostic représentait 3,3% des 

cancers invasifs et 31,9% des cancers in situ (Figure 24). 

Figure 23. Estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : distribution prédictive a posteriori 
du surdiagnostic parmi l’ensemble des cancers diagnostiqués après l’apparition de signes cliniques ou 
dépistés par mammographie chez les femmes âgées de 50 à 69 ans entre 1991 et 2006. 
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Figure 24. Estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : distribution prédictive a posteriori 
du surdiagnostic parmi l’ensemble des cancers dépistés par mammographie chez les femmes âgées de 50 à 
69 ans entre 1991 et 2006. 

In situ carcinomas

Overdiagnosis (%)

F
re

qu
en

cy

0 20 40 60 80 100

0
50

10
0

20
0

30
0

Invasifs cancers

Overdiagnosis (%)

F
re

qu
en

cy

0 10 20 30 40 50

0
50

10
0

20
0

30
0

 

Cancers in situ Cancers invasifs 

Cancers in situ Cancers invasifs 

Surdiagnostic (%) Surdiagnostic (%) 

Surdiagnostic (%) Surdiagnostic (%) 

te
l-0

06
37

17
5,

 v
er

si
on

 1
 - 

31
 O

ct
 2

01
1



 

 70 

Analyses de sensibilité 

Les résultats obtenus avec les six modèles différents sont présentés dans le tableau 7 pour les 

cancers in situ et dans le tableau 8 pour les cancers invasifs. Les modèles 1 à 5 qui utilisaient 

des distributions différentes pour les temps de séjour en phase pré-clinique ont retrouvé des 

proportions moyennes de surdiagnostic comprises entre 0,0% et 3,0% pour les cancers 

invasifs et entre 12,4% et 40,0% pour les cancers in situ. Les estimations les plus faibles 

étaient obtenues avec le modèle qui utilisait des distributions exponentielles pour les temps de 

séjour en phase pré-clinique. 

Tableau 7. Estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : estimation prédictive a posteriori 
de la proportion de surdiagnostic parmi les femmes âgées de 50 à 69 ans entre 1991 et 2006 pour les 
cancers in situ. 

Cancers in situ 
Parmi l’ensemble des cancers 

diagnostiqués 
 Parmi l’ensemble des cancers 

dépistés 

Modèle Distributions des 
temps de séjour en 
phase pré-clinique 

 (Moyenne en année) Moyenne  IC 95%   Moyenne  IC 95% 
Modèle principal Gamma (4) 28,0  2,2 – 59,8  31,9  2,9 – 62,3 
Analyse de sensibilité         

Modèle 1 Gamma (4) 28,0  3,9 – 58,1  30,3  4,5 – 60,1 
Modèle 2 Gamma (4) 51,7  13,2 – 80,4  54,7  15,4 – 81,8 
Modèle 3 Gamma (2) 12,4  5,3 – 19,7  17,3  7,8 – 28,5 
Modèle 4 Gamma (5) 39,6  10,5 – 61,4  43,5  13,9 – 63,3 
Modèle 5 Exponentielle (4) 33,8  7,4 – 65,4  35,4  8,0 – 65,9 

Abréviations : IC pour Intervalle de Crédibilité 
 
Tableau 8. Estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : estimation prédictive a posteriori 
de la proportion de surdiagnostic parmi les femmes âgées de 50 à 69 ans entre 1991 et 2006 pour les 
cancers invasifs. 

Cancers invasifs  
Parmi l’ensemble des cancers 

diagnostiqués 
 Parmi l’ensemble des 

cancers dépistés 

Modèle Distributions des 
temps de séjour en 
phase pré-clinique 

 (Moyenne en année) Moyenne  IC 95%  Moyenne  IC 95% 
Modèle principal Gamma (4) 1,5  0,3 – 2,9  3,3  0,7 – 6,5 
Analyse de sensibilité         

Modèle 1 Gamma (4) 0,0  0,0 – 0,1  0,1  0,0 – 0,2 
Modèle 2 Gamma (4) 0,2  0,0 – 0,5  0,4  0,1 – 1,0 
Modèle 3 Gamma (2) 0,9  0,0 – 2,9  3,4  0,0 – 11,4 
Modèle 4 Gamma (5) 3,0  0,3 – 7,6  5,8  0,7 – 14,5 
Modèle 5 Exponentielle (4) 0,0  0,0 – 0,0  0,0  0,0 – 0,1 

Abréviations : IC pour Intervalle de Crédibilité
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Résultats moyennés selon la probabilité des modèles 

Les deux modèles les plus probables a posteriori étaient le modèle 3 avec une probabilité de 

68,0% suivi du modèle principal avec une probabilité de 17,7%. Le facteur de Bayes indiquait 

que le modèle trois était beaucoup plus fortement supporté par les données que les modèles 1, 

2 et 5 avec des valeurs supérieures à 10. Le modèle 3 était davantage supporté par les données 

que le modèle 4 et que le modèle de référence (Tableau 9). 

Tableau 9. Estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : facteur de Bayes calculé pour les 
six modèles. 

 Modèle de référence 

 Modèle 
principal 

Modèle 1 Modèle 2 Modèle 3 Modèle 4 Modèle 5 

Modèle principal 1,0 13,3 5,1 0,3 2,3 9,3 
Modèle 1 0,1 1,0 0,4 0,0 0,2 0,7 
Modèle 2 0,2 2,6 1,0 0,1 0,4 1,8 
Modèle 3 3,8 51,0 19,8 1,0 8,9 35,8 
Modèle 4 0,4 5,8 2,2 0,1 1,0 4,0 
Modèle 5 0,1 1,4 0,6 0,0 0,2 1,0 

 
L’estimation du surdiagnostic moyennée selon la probabilité a posteriori des différents 

modèles était de 18,4% (IC 95% : 5,3% ; 54,1%) parmi les cancers in situ diagnostiqués après 

l’apparition de signes cliniques ou dépistés par mammographie (Figure 25) et de 23,1% (IC 

95% : 7,9% ; 59,4%) parmi les cancers in situ dépistés (Figure 26). Les estimations pour les 

cancers invasifs étaient de 1,2% (IC 95% : 0,0% ; 4,0%) et de 3,5% (IC 95% : 0,0% ; 11,1%) 

respectivement pour les cancers diagnostiqués après l’apparition de signes cliniques ou 

dépistés par mammographie (Figure 25), et pour les cancers dépistés par mammographie 

(Figure 26). 
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Figure 25. Estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : distribution prédictive a posteriori 
du surdiagnostic (%) parmi l’ensemble des cancers diagnostiqués après l’apparition de signes cliniques ou 
dépistés par mammographie chez les femmes âgées de 50 à 69 ans entre 1991 et 2006. Distributions 
obtenues en moyennant les résultats de chacun des modèles selon leur probabilité a posteriori. 
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Figure 26. Estimation du surdiagnostic dans le département de l’Isère : distribution prédictive a posteriori 
du surdiagnostic (%) parmi l’ensemble des cancers dépistés par mammographie chez les femmes âgées de 
50 à 69 ans entre 1991 et 2006. Distributions obtenues en moyennant les résultats de chacun des modèles 
selon leur probabilité a posteriori. 
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2.3.4. Discussion 

2.3.4.1. Résultat principal 

L’utilisation d’une méthode ABC a conduit à une estimation du surdiagnostic lié au dépistage 

par mammographie de cancers non évolutifs de 1,5% des cancers invasifs diagnostiqués et de 

28,0% des cancers in situ diagnostiqués. Au cours de la période 1991 – 2006, les cancers du 

sein in situ ont représenté moins de 15% de l’ensemble des cancers du sein diagnostiqués. Par 

conséquent, le surdiagnostic était un phénomène d’amplitude limitée dans le département de 

l’Isère entre 1991 et 2006. 

2.3.4.2. Points forts de la méthode 

Les principaux points forts de la modélisation utilisée comprenaient les ajustements réalisés 

pour prendre en compte les biais potentiellement présents dans les méthodes d’estimation du 

surdiagnostic 70 et la prise en compte de l’incertitude entachant la valeur des paramètres. 

Prise en compte des biais 

Nous avons d’abord pris en compte la présence d’un dépistage individuel du cancer du sein 

par mammographie, susceptible de biaiser l’estimation du surdiagnostic 70, en simulant la 

probabilité globale de participer à un dépistage, qu’il soit individuel ou dans le cadre du 

programme de dépistage organisé. 

Ensuite, le modèle comprenait la possibilité d’une augmentation du risque cumulé de cancer 

au cours de la vie pour les cohortes de naissance successives. 

Enfin, l’avance au diagnostic a été prise en compte puisque l’histoire naturelle des tumeurs a 

été simulée avec une phase pré-clinique dont la durée a été définie par différentes 

distributions. 
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Prise en compte de l’incertitude concernant la valeur de certains paramètres 

Un autre point fort de la modélisation était la prise en compte de l’incertitude autour de la 

valeur de paramètres tels que la participation au dépistage individuel ou le risque de cancer 

par cohorte de naissance, au travers de l’approche bayésienne, ce qui a évité de faire des 

hypothèses explicites trop restrictives. 

2.3.4.3. Points faibles de la méthode 

Les principales faiblesses du modèle résident dans l’incertitude de certains paramètres et dans 

la complexité de la modélisation. 

Imprécision de certaines estimations 

La prise en compte de l’incertitude concernant la valeur de certains paramètres a conduit à 

une estimation du surdiagnostic peu précise pour les cancers in situ. Le taux d’incidence 

relativement faible des cancers in situ a également contribué à cette estimation imprécise dont 

témoigne son intervalle de crédibilité large. 

Complexité du modèle 

La complexité du modèle est considérée comme un inconvénient majeur des approches basées 

sur la modélisation de l’histoire naturelle des tumeurs puisque l’évaluation des hypothèses et 

de leur validité est difficile 70. Bien que des analyses plus simples semblent davantage 

transparentes, elles peuvent simplifier de manière exagérée la réalité et conduire à des 

estimations non valides. 

Hypothèses 

Différentes hypothèses ont été nécessaires concernant l’histoire naturelle des tumeurs et la 

participation au dépistage par mammographie. 

- Nous avons d’abord considéré que le risque cumulé de cancer du sein au cours de la vie 

d’une femme augmentait de façon linéaire avec les cohortes de naissance successives. 

Cependant, l’incertitude de la valeur de l’augmentation a été incluse dans le modèle en 

tirant aléatoirement la valeur de l’augmentation dans une distribution a priori. Nous avons 
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également considéré que l’augmentation du risque avec les cohortes de naissance 

successives pouvait être différente pour les cancers invasifs et pour les cancers in situ au 

début de la phase pré-clinique. La raison principale était l’existence possible de facteurs 

affectant de façon plus spécifique les cancers in situ que les cancers invasifs durant la 

phase pré-clinique. Par exemple, les compétences des radiologues et les performances des 

mammographes ont pu augmenter au cours des années ainsi que la performance de 

l’enregistrement des cancers in situ 104. 

- Nous avons dû spécifier une distribution pour l’âge au début de la phase pré-clinique. 

Cette donnée ne pouvant être observée, nous avons utilisé différentes distributions qui 

donnaient des âges réalistes lorsqu’on les comparait à l’âge au diagnostic des cancers du 

sein observé dans l’Isère. L’incertitude autour de cette distribution a été prise en compte 

dans le modèle puisque les deux paramètres de la distribution bêta utilisée étaient estimés 

par le modèle. 

- Nous avons choisi des distributions gamma pour la durée des phases pré-cliniques. 

Cependant, lorsque des distributions exponentielles étaient utilisées, la proportion de 

surdiagnostic était inférieure. 

- La durée moyenne définie pour la phase pré-clinique était de quatre ans pour les trois 

types de tumeurs évolutives : in situ, in situ évoluant vers une tumeur invasive durant la 

phase pré-clinique, et invasive tout au long de la phase pré-clinique. Des analyses 

complémentaires ont été réalisées en spécifiant des valeurs moyennes différentes pour ces 

durées et une estimation moyennée en fonction de la probabilité de chacun des modèles a 

été donnée. L’estimation du surdiagnostic varie selon la durée moyenne de la phase pré-

clinique mais reste inférieure à 8% pour les cancers invasifs lorsqu’on spécifie une durée 

moyenne de cinq années. 
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- Les tumeurs pouvaient avoir cinq évolutions différentes au cours de la phase pré-clinique. 

Cette modélisation flexible de l’histoire naturelle permettait aux tumeurs in situ d’être ou 

non considérées comme des précurseurs des cancers invasifs. 

- Enfin, l’absence de données précises concernant la participation au dépistage individuel a 

nécessité de modéliser la participation au dépistage organisé et individuel. Nous avons 

choisi un modèle simple de participation en considérant la probabilité de participer à un 

dépistage au cours d’une période de deux années sans prendre en compte de différences 

entre les classes d’âge. Nous avons également considéré que le dépistage réalisé dans le 

cadre individuel et organisé avait les mêmes performances. 

2.3.4.4. Comparaisons avec les autres études 

Les estimations du surdiagnostic sont présentées ci-dessous en proportion de surdiagnostic 

parmi l’ensemble des cancers diagnostiqués. Nos estimations du surdiagnostic étaient 

cohérentes avec celles des essais randomisés et des programmes dans la population générale 

qui comparaient l’incidence cumulée de cancer du sein entre des populations invitées au 

dépistage ou non. La proportion de surdiagnostic était de 6,5% (IC 95% : -4,2% ; 15,3%) dans 

l’essai suédois de Malmö 83 et 1,7% (IC 95% : -10.2% - ; 11.5%) pour les femmes âgées de 50 

à 59 ans participant à l’essai Canadian National Breast Screening Study 84. Des estimations 

comparables ont été rapportées dans le programme populationnel de la ville de Florence en 

Italie, en prenant en compte l’effet de l’avance au diagnostic 42. La comparaison de 

l’incidence cumulée de cancer du sein entre une cohorte de femmes invitées à trois vagues de 

dépistage et une cohorte de femmes invitées à une seule vague aboutissait à une estimation du 

surdiagnostic nettement supérieure dans l’étude de Zahl et al. (18,0%, IC 95% : 13,8% - 

23,1%) 85. Cela pourrait refléter la prise en compte inadéquate de l’avance au diagnostic en 

raison d’une période de suivi limitée après la fin des invitations au dépistage. 

Nos résultats étaient aussi en accord avec ceux rapportés par les auteurs ayant utilisé des 

modèles multi états qui nécessitaient des hypothèses explicites concernant l’histoire naturelle 
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de la maladie et les temps de séjour en phase pré-clinique. La proportion de surdiagnostic 

estimée par Olsen et al. 71 était respectivement de 7,8% (IC 95% : 0,3% ; 28,5%) et de 0,5% 

(IC 95% : 0,0% - 2,1%) pour les vagues prévalentes et incidentes du programme de dépistage 

de la ville de Copenhague au Danemark. Avec une approche similaire, Duffy et al. 88 

retrouvaient une proportion de surdiagnostic lors des vagues prévalentes et incidentes de 3,1% 

(IC 95% : 0,1% ; 10,9%) et de 0,3% (IC 95% : 0,1% ; 1,0%) dans l’essai suédois Two County 

et de 4,2% (IC 95% : 0,0% ; 28,8%) et 0,3% (IC 95% : 0,0% ; 2,0%) dans l’essai suédois 

Gothenburg. Yen et al. 72 ont quantifié le surdiagnostic seulement pour les cancers in situ, 

avec des estimations variant de 23% à 46% pour les vagues prévalentes et variant de 4% à 

21% pour les vagues incidents. 

Par contre, la plupart des études comparant les taux d’incidence annuels observés en présence 

du dépistage aux taux d’incidence estimés en l’absence de dépistage, retrouvaient une 

proportion de surdiagnostic supérieure. Une analyse des données de cinq programmes de 

dépistage organisés en Europe, en Australie, et au Canada, estimait le surdiagnostic à 35% (IC 

95% : 29% ; 42%) 79. Cependant, aucun ajustement n’était systématiquement réalisé pour 

l’avance au diagnostic en dehors de l’exclusion de la période correspondant aux premières 

années de mise en place du dépistage. Des estimations similaires étaient rapportées dans le 

programme de dépistage norvégien, ce qui pourrait s’expliquer par le défaut d’ajustement 

pour l’avance au diagnostic et les variations de l’incidence sous-jacente du cancer du sein 43. 

Paci et al. 80 retrouvaient une proportion de surdiagnostic inférieure (3,1% des cancers 

invasifs) avec une méthode basée sur les taux d’incidence annuels et un ajustement pour 

l’avance au diagnostic reposant sur des hypothèses explicites, bien que non vérifiables. 
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2.4. Comparaison des méthodes d’estimation du surdiagnostic sur 

données simulées 

2.4.1. Problématique 

Les trois principaux biais dans les études visant à estimer le surdiagnostic ont été identifiés et 

discutés dans la littérature mais l’impact quantitatif de ces biais sur les estimations du 

surdiagnostic est difficile à déterminer 70. L’objectif de notre analyse était d’illustrer sur des 

données simulées la sensibilité des estimations du surdiagnostic à l’ajustement sur l’avance au 

diagnostic, au risque sous-jacent de cancer et à la participation au dépistage. 

Notre analyse avait pour but de répondre aux questions suivantes concernant la prise en 

compte de l’avance au diagnostic, de la participation au dépistage, et de l’estimation de 

l’incidence en l’absence de dépistage pour les trois types de méthodes : 

Méthodes basées sur les taux d’incidence annuels 

- Lorsqu’une population est invitée à participer au dépistage, comment varient les taux 

d’incidence annuels en fonction des valeurs des temps de séjour en phase pré-clinique, 

de l’incidence sous-jacente et de la participation ? 

- En dehors de l’exclusion du pic d’incidence observé lors de la première vague de 

dépistage (vague prévalente), un ajustement pour l’avance au diagnostic est-il 

nécessaire ? 

- Une augmentation de la participation au dépistage au cours des années peut-elle 

entraîner un biais dans l’estimation du surdiagnostic ? 

- L’estimation du taux d’incidence en l’absence de dépistage par l’extrapolation linéaire 

de l’incidence de la période précédant la mise en place du dépistage peut-elle biaiser 

l’estimation du surdiagnostic si l’évolution du risque cumulé de cancer par cohorte de 

naissance n’est pas linéaire avec les cohortes successives ? 
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Méthodes basées sur les incidences cumulées 

- Comment varie l’incidence cumulée en fonction des valeurs des temps de séjour en 

phase pré-clinique et de la participation ? 

- L’estimation du surdiagnostic peut-elle être biaisée lorsqu’on considère que deux 

cohortes de naissance espacées de quelques années ont le même risque de cancer dans 

une situation ou la fréquence des facteurs de risque augmente avec les cohortes de 

naissance successives ? 

- Lorsque la participation au dépistage augmente au cours du temps, l’estimation du 

surdiagnostic peut-elle être biaisée si les années de naissance des cohortes dépistage et 

contrôle sont proches ? 

Méthodes basées sur les taux de détection 

- Comment varient les taux de détection en fonction des valeurs des temps de séjour en 

phase pré-clinique, de l’incidence sous-jacente et de la participation ? 

Pour cela deux approches utilisant des données simulées ont été utilisées. La première 

consistait à étudier la sensibilité de chacun des trois types de données utilisées (taux 

d’incidence annuels, incidence cumulée par cohorte, et taux de détection en vague prévalente 

et incidente) à la valeur du temps de séjour en phase pré-clinique, à l’incidence sous-jacente 

de cancer, et à la participation au dépistage. Par exemple, la mise en évidence d’une variation 

importante du taux de détection en vague prévalente selon la durée de la phase pré-clinique 

simulée impliquerait pour les méthodes qui estiment le surdiagnostic avec ces données 

d’estimer précisément cette durée de la phase pré-clinique sous peine d’obtenir une estimation 

biaisée du surdiagnostic. 

La deuxième approche consistait à estimer le surdiagnostic sur des données simulées dont la 

quantité de surdiagnostic était connue avec des méthodes utilisées dans la littérature. 

L’objectif était d’évaluer le biais de l’estimation dans plusieurs situations fixées a priori 

concernant la variation d’incidence sous-jacente, le temps de séjour en phase pré-clinique et 
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l’évolution de la participation au dépistage. Cette analyse a été réalisée avec les méthodes 

basées sur les taux d’incidence annuels et l’incidence cumulée. 

2.4.2. Méthodes 

2.4.2.1. Modèles de simulation 

Pour chaque femme, nous avons simulé la probabilité d’avoir un cancer au cours de la vie, 

l’histoire naturelle du cancer et la participation au dépistage par mammographie. L’hypothèse 

a été faite que les cancers in situ et invasifs pouvaient être évolutifs, c'est-à-dire évoluer vers 

l’apparition de signes cliniques, ou non évolutifs, c'est-à-dire rester dans la phase 

asymptomatique. 

Nous avons considéré que les taux d’incidence observés de cancer du sein étaient déterminés 

par quatre facteurs : la mortalité toutes causes, la probabilité d’avoir un cancer au cours de la 

vie, l’histoire naturelle du cancer, et le diagnostic d’un cancer sur signes cliniques ou avec le 

dépistage par mammographie. 

Données simulées pour étudier l’impact du dépistage sur les taux d’incidence annuels, 

l’incidence cumulée et les taux de détection 

Les effets de l’avance au diagnostic, des changements dans le risque cumulé de cancer au 

cours de la vie et dans le taux de participation au dépistage ont été étudiés sur les trois types 

de données utilisées par les différentes méthodes d’estimation du surdiagnostic : 

Nous avons simulé la survenue de cancer du sein et la participation au dépistage pour des 

femmes nées entre 1914 et 1960 afin de calculer les taux d’incidence annuels entre 1983 et 

2010 pour les femmes âgées de 50 à 69 ans. Nous avons fixé le nombre de femmes par année 

de naissance à 500 000 afin que la variabilité aléatoire de l’incidence cumulée pour chaque 

année de naissance soit faible. Les cancers simulés étaient tous évolutifs. 
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• Mortalité toutes causes 

Pour chaque femme, nous avons considéré que la survie était de 80 ans. Ceci permettait 

d’exclure l’effet des causes compétitives de décès sur les variations d’incidence constatées en 

présence d’un dépistage et sur les estimations du surdiagnostic. 

• Risque cumulé de cancer du sein au cours de la vie 

La survenue d’un cancer du sein a été simulée en fonction du risque cumulé de cancer du sein 

correspondant à chaque cohorte de naissance. Nous avons fait l’hypothèse qu’un seul cancer 

du sein pouvait survenir au cours de la vie et nous n’avons donc pas simulé les récurrences ni 

la survenue des seconds cancers 77. 

Le risque de cancer au cours de la vie d’une femme pouvait soit être de 10% pour l’ensemble 

des cohortes de naissance successives, soit augmenter de 10% à 20% entre les cohortes de 

naissance 1900 et 1950 puis se stabiliser pour les cohortes plus récentes. Le calcul du risque 

cumulé de cancer du sein dans notre modèle de simulation nécessitait de prendre en compte 

les cohortes de naissance de 1900 à 1960. Une fois ce risque défini, les simulations de 

l’histoire naturelle des cancers et de la participation au dépistage ont été restreintes aux 

femmes nées entre 1914 et 1960. 

• Histoire naturelle du cancer du sein 

L’âge des femmes lors de l’apparition du cancer pré-clinique a été calculé à partir d’une 

distribution bêta (8 ; 6) dont les valeurs ont été multipliées par 100 pour obtenir une étendue 

variant de 0 à 100 ans (Figure 27). C’est une approche similaire à celle utilisée par d’autres 

auteurs pour déterminer l’âge au diagnostic de cancer 96. 
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Figure 27. Simulation de données pour étudier l’impact d’un dépistage sur les taux d’incidence annuels, 
l’incidence cumulée et les taux de détection : âge au début de la phase pré-clinique. 
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L’histoire naturelle des cancers du sein in situ et invasifs a été modélisée en considérant qu’ils 

évoluaient obligatoirement vers l’apparition de signes cliniques (Figure 28). 

Figure 28. Simulation de données pour étudier l’impact d’un dépistage sur les taux d’incidence annuels, 
l’incidence cumulée et les taux de détection : histoire naturelle des cancers.  
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Des distributions exponentielles ont été utilisées pour déterminer les temps de séjour dans les 

phases pré-cliniques, dont les moyennes étaient trois ou quatre ans (Figure 29). 

Figure 29. Simulation de données pour étudier l’impact d’un dépistage sur les taux d’incidence annuels, 
l’incidence cumulée et les taux de détection : distributions utilisées pour les temps de séjour en phase pré-
clinique. 
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• Diagnostic des cancers 

Pour chaque femme, la probabilité de participer à un dépistage du cancer du sein par 

mammographie a été fixée en fonction de l’année. Le programme de dépistage débutait en 

1991 et concernait les femmes âgées de 50 à 69 ans sur toute la période 1991 – 2006. Aucune 

autre participation à un dépistage n’était possible avant l’âge de 50 ans ou en dehors de la 

période 1991 – 2006. La sensibilité de la mammographie était soit de 80%, soit de 90%. Les 

caractéristiques des neuf jeux de données simulés sont présentées dans le tableau 10. 

Un jeu de données a été simulé pour chacune des huit situations concernant la participation au 

dépistage, le risque de cancer du sein par cohorte de naissance, la sensibilité et la durée 

moyenne des phases pré-cliniques spécifiées dans le tableau 10. 

Tableau 10. Caractéristiques des jeux de données simulés pour étudier l’impact d’un dépistage sur les 
taux d’incidence annuels, l’incidence cumulée et les taux de détection. 
 Participation en 

1991-1992 et 2005-2006 
Sensibilité Risque cumulé de cancer 

Cohortes 1900 et 1950 
Durée moyenne des 
phases pré-cliniques 

(années) 
Données 1 0% ; 0% 90% 10% ; 10% 4 
Données 2 50% ; 50% 90% 10% ; 10% 4 
Données 3 50% ; 50% 90% 10% ; 10% 3 
Données 4 50% ; 50% 80% 10% ; 10% 4 
Données 5 50% ; 80% 90% 10% ; 10% 4 
Données 6 50% ; 50% 90% 10% ; 20% 4 
Données 7 50% ; 80% 90% 10% ; 20% 4 
Données 8 50% ; 50% 90% 12% 4 
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Données simulées pour calculer le surdiagnostic 

D’autres données ont été simulées pour étudier l’estimation du surdiagnostic par les méthodes 

basées sur les taux d’incidence annuels et par les méthodes basées sur les incidences 

cumulées. L’utilisation de ces méthodes nécessitait de calculer les taux d’incidence annuels 

entre 1984 et 2000 pour les femmes âgées de 50 à 69 ans. Un modèle stochastique similaire a 

donc été utilisé pour simuler l’apparition d’un cancer et le décès pour les femmes nées entre 

1914 et 1950. A la différence du modèle de simulation précédant, nous avons introduit un état 

correspondant aux cancers non évolutifs. 

Au total, 12 combinaisons de la proportion de cancers non évolutifs, de l’évolution du risque 

cumulé de cancer du sein au cours de la vie avec les cohortes de naissance successives, et de 

l’évolution du taux de participation au cours des années ont été définies (Tableau 11). Pour 

chacune des ces 12 combinaisons, 100 jeux de données ont été simulés afin de prendre en 

compte la variabilité de la méthode d’estimation du surdiagnostic. Le nombre de femmes par 

année de naissance a été limité à 100 000 en raison du temps nécessaire pour simuler les 1200 

jeux de données différents. 

• Mortalité toutes causes 

La survie était égale à 80 ans pour toutes les femmes. 

• Risque cumulé de cancer du sein au cours de la vie 

Le risque cumulé de cancer du sein au cours de la vie était fixé à 10% pour les femmes nées 

en 1900. Trois évolutions différentes de ce risque cumulé avec les cohortes de naissance 

successives étaient envisagées. Le risque était constant dans le premier scénario alors qu’il 

était multiplié par deux entre les femmes nées en 1900 et en 1950 pour les deuxième et 

troisième scénarios. Dans le deuxième scénario le risque augmentait de façon linéaire avec les 

cohortes de naissance successives. Le troisième scénario comprenait deux augmentations 

linéaires de pentes différentes pour les cohortes 1900 à 1925 puis pour les cohortes 1925 à 

1950 (Figure 30). 
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Figure 30. Simulation de données pour évaluer les méthodes d’estimation du surdiagnostic basées sur les 
taux d’incidence annuels et sur l’incidence cumulée : risque cumulé de cancer du sein pour les différentes 
cohortes de naissance. 
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• Histoire naturelle du cancer du sein 

L’histoire naturelle des cancers du sein in situ et invasifs a été modélisée en considérant 

l’existence de cancers évolutifs, c'est-à-dire évoluant vers l’apparition de signes cliniques, et 

de cancers non évolutifs, restant au stade pré-clinique. Trois types différents de cancers in situ 

ont été considérés : des cancers in situ non évolutifs, des cancers in situ diagnostiqués devant 

l’apparition de signes cliniques, et des cancers in situ évoluant vers un cancer invasif pendant 

la phase pré-clinique (Figure 31). 

Figure 31. Simulation de données pour évaluer les méthodes d’estimation du surdiagnostic basées sur les 
taux d’incidence annuels et sur l’incidence cumulée : phases pré-cliniques et cliniques des cancers simulés. 

 
Deux situations ont été considérées. Dans la première, toutes les tumeurs générées étaient 

évolutives tandis que dans la deuxième, 20% des tumeurs étaient non évolutives.  
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L’âge des femmes lors de l’apparition du cancer pré-clinique a été spécifié selon la même 

méthode que celle décrite précédemment. Des distributions exponentielles ont été utilisées 

pour déterminer les temps de séjour dans les phases pré-cliniques. 

• Diagnostic des cancers 

Le programme de dépistage débutait en 1991 et concernait les femmes âgées de 50 à 69 ans 

sur toute la période 1991 – 2006. Aucune autre participation à un dépistage n’était possible 

avant l’âge de 50 ans ou en dehors de la période 1991 – 2006. La sensibilité de la 

mammographie était obtenue avec une distribution bêta de paramètres (31,5 ; 3,5) (Figure 32). 

La moyenne de cette distribution était de 90%. 

Figure 32. Simulation de données pour évaluer les méthodes d’estimation du surdiagnostic basées sur les 
taux d’incidence annuels et sur l’incidence cumulée : distribution de la sensibilité de la mammographie 
(Distribution bêta (31,5 ; 3,5)). 
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Cent jeux de données différents ont été simulés pour chacune des 12 combinaisons listées 

dans le tableau 11. 

Tableau 11. Caractéristiques des jeux de données simulés pour évaluer les méthodes d’estimation du 
surdiagnostic basées sur les taux d’incidence annuels et sur l’incidence cumulée. 
 Proportion de 

tumeurs non 
évolutives 

Risque cumulé de cancer 
du sein au cours de la vie 

Taux de participation au 
dépistage 

Données 1 0% Constant : 10% Constant : 50% 
Données 2 20% Constant : 10% Constant : 50% 
Données 3 0% Constant : 10% Augmentation : 50% à 80% 
Données 4 20% Constant : 10% Augmentation : 50% à 80% 
Données 5 0% Augmentation : Scénario 2 Constant : 50% 
Données 6 20% Augmentation : Scénario 2 Constant : 50% 
Données 7 0% Augmentation : Scénario 2 Augmentation : 50% à 80% 
Données 8 20% Augmentation : Scénario 2 Augmentation : 50% à 80% 
Données 9 0% Augmentation : Scénario 3 Constant : 50% 
Données 10 20% Augmentation : Scénario 3 Constant : 50% 
Données 11 0% Augmentation : Scénario 3 Augmentation : 50% à 80% 
Données 12 20% Augmentation : Scénario 3 Augmentation : 50% à 80% 
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2.4.2.2. Estimation du surdiagnostic 

Les principaux ajustements proposés dans la littérature pour prendre en compte les biais dans 

l’estimation du surdiagnostic ont été étudiés pour deux types de méthodes : celles utilisant les 

taux d’incidence annuels et celles utilisant l’incidence cumulée. En revanche, une telle 

analyse pouvait difficilement être réalisée pour les méthodes basées sur les taux de détection. 

En effet, ces méthodes se basaient sur des hypothèses concernant l’histoire naturelle de la 

maladie. Par exemple, Yen et al. 72 considéraient que seuls les cancers du sein in situ 

pouvaient ne pas être évolutifs et par conséquent le surdiagnostic ne pouvait concerner que 

des cancers in situ. Le biais mis en évidence dans l’estimation du surdiagnostic pourrait donc 

dépendre fortement de la définition de l’histoire naturelle de la maladie employée dans le 

modèle de simulation. 

Méthode basée sur les taux d’incidence annuel 

Nous avons utilisé une méthode similaire à celle de Jorgensen et al 105. L’incidence du cancer 

du sein en l’absence de dépistage était estimée par l’extrapolation de l’incidence observée 

pendant la période précédant la mise en place du dépistage : une régression linéaire était 

réalisée sur les taux d’incidence des années 1983 – 1990 et les taux d’incidence des années 

1997 – 2000 étaient extrapolés. Une autre régression était réalisée sur les taux d’incidence des 

années 1997 – 2000 afin de calculer l’incidence en présence du dépistage en lissant les 

fluctuations aléatoires des taux. L’avance au diagnostic était prise en compte par l’exclusion 

des années 1991 – 1996 correspondant au début du programme de dépistage. Le surdiagnostic 

était estimé par la comparaison du taux d’incidence observé en présence du dépistage au taux 

d’incidence estimé en l’absence de dépistage. La formule était la suivante : 

100%
dépistéepopulationTxAN

dépistagesansestiméTxANdépistéepopulationTxAN
SD ×
















−=  
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Méthode basée sur l’incidence cumulée 

Deux cohortes de naissance de 100 000 femmes chacune ont été étudiées. Les femmes nées en 

1920 constituaient la cohorte contrôle puisqu’elles étaient âgées de 70 ans en 1990 lors du 

début du programme de dépistage et donc n’y participaient pas. Les femmes nées en 1925 

constituaient la cohorte dépistage puisqu’elles étaient âgées de 66 ans en 1991. 

L’estimation du surdiagnostic était obtenue par la formule suivante : 

100%
dépistéepopulationIC

dépistéenonpopulationICdépistéepopulationIC
SD ×
















−=  

Le surdiagnostic était calculé à partir des cancers diagnostiqués sur une période de 6 ou 12 

ans, c'est-à-dire 2 ou 8 années après la fin des invitations au dépistage. Cela correspondait aux 

cancers diagnostiqués pendant les périodes 1987 – 1992 et 1991 – 1996 pour les cohortes 

contrôle et dépistage. 

Une méthode utilisant l’incidence cumulée similaire à celle de Zahl et al. 85 a également été 

utilisée. La cohorte dépistage était constituée des femmes nées en 1936 et donc âgées de 51 

ans en 1987. Ces femmes étaient invitées à trois vagues de dépistage. La cohorte contrôle 

comprenait les femmes nées en 1940 et donc âgées de 51 ans en 1991. Elles étaient invitées à 

une vague prévalente de dépistage. te
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2.4.3. Résultats 

2.4.3.1. Variation du nombre de cancers selon la durée de la phase pré-clinique, la 

participation et le risque de cancer 

Taux d’incidence annuels 

L’effet de l’avance au diagnostic était observé par la présence d’un pic d’incidence lors de la 

mise en place du programme de dépistage (Figure 33). Plusieurs années après le début du 

programme de dépistage, les taux d’incidence observés en présence d’un dépistage pour les 

femmes âgées de 50 à 69 ans restaient supérieurs à ceux observés sans aucun dépistage. Les 

taux d’incidence moyens pour la période 1997-2006 étaient respectivement de 306,9 et 286,1 

pour 100 000 en présence et en l’absence de dépistage. 

Des taux d’incidence supérieurs étaient observés lors des premières années de mise en place 

du programme lorsque le temps moyen de séjour en phase pré-clinique était de quatre années 

au lieu de trois années. Cependant, les taux d’incidence étaient similaires plusieurs années 

après le début du programme de dépistage avec des taux d’incidence d’environ 250 pour 

100 000 pour la période 2000-2010 quel que soit le temps moyen de séjour en phase pré-

clinique. 

La valeur de la sensibilité de la mammographie avait un impact sur le taux d’incidence au 

cours du pic prévalent. Les taux d’incidence respectifs en 1991 étaient de 415 et 395 pour 

100 000 pour une sensibilité de la mammographie de 90% et 80%. A distance du début du 

programme de dépistage, la valeur de la sensibilité n’avait pas de conséquence sur les taux 

d’incidence annuels puisqu’ils étaient similaires pour les deux valeurs de la sensibilité 

considérées, autour de 250 pour 100 000. 

L’augmentation du taux de participation de 50% à 80% au cours de la période 1991-2006 a 

conduit à une augmentation du taux d’incidence annuel. Les taux d’incidence étaient 

respectivement de 252 et de 264 pour 100 000 lorsqu’on considérait que le taux de 

participation restait constant à 50% ou augmentait de 50% à 80% au cours de la période. 
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Figure 33. Simulation des taux d’incidence annuels en fonction de la durée des phases pré-cliniques, de la 
sensibilité de la mammographie et des taux de participation. 
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Incidence cumulée 

L’effet de l’avance au diagnostic sur l’incidence cumulée était constaté pendant la période 

d’invitation des femmes au dépistage. Les données provenant de deux cohortes, l’une invitée 

au dépistage entre l’âge de 50 ans et 69 ans, et l’autre non invitée, montraient une incidence 

cumulée similaire à l’âge de 50 ans (1,6%), puis une incidence cumulée supérieure à l’âge de 

60 (4,3% versus 3,8%) et à l’âge de 70 ans (6,8% versus 6,2%) dans la population invitée au 

dépistage. Dix années après la fin de la période des invitations au dépistage, l’incidence 

cumulée était de 8,0% pour les deux populations. Lorsque les temps de séjour des phases pré-

cliniques suivaient des distributions exponentielles de moyenne trois ans, l’incidence cumulée 

restait supérieure dans la cohorte de femmes invitées au dépistage plusieurs années après la 

fin des participations (Figure 34). 

Les incidences cumulées calculées pour des durées moyennes des phases pré-cliniques de 

trois ou quatre ans au cours de la période d’invitations au dépistage étaient très proches : 4,3% 

et 4,4% à l’âge de 60 ans (Figure 34). 
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De même, les incidences cumulées calculées à l’âge de 60 ans lorsque la sensibilité de la 

mammographie était de 80% ou 90% étaient proches avec respectivement 4,3% et 4,2%. 

Les données simulées avec une participation au dépistage constante ou une augmentation de 

la participation retrouvaient une incidence cumulée à l’âge de 60 ans de 4,3% et 4,4% (Figure 

34). 

Figure 34. Simulation de l’incidence cumulée en fonction de la durée des phases pré-cliniques, de la 
sensibilité, des taux de participation et du risque cumulé de cancer au cours de la vie. 
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Taux de détection 

Les simulations des taux de détection en vague prévalente passaient de 89,4 à 106,6 pour 

10 000 lorsque le risque cumulé de cancer au cours de la vie augmentait de 10% à 12% 

(Figure 35). 

Les taux de détection simulés étaient supérieurs lorsque les phases pré-cliniques moyennes 

étaient de quatre ans au lieu de trois ans avec respectivement 89,4 et 71,0 cancers dépistés 

pour 10 000 mammographies de dépistage. 

Lorsque la sensibilité de la mammographie était de 90%, le taux de détection était de 89,4 

alors qu’il était de 80,2 pour 10 000 lorsque les données étaient simulées avec une sensibilité 

de 80%. 

En revanche, la valeur du taux de participation avait peu d’influence sur la valeur du taux de 

détection : 89,4 lorsque la participation était constante et 90,9 pour 10 000 lorsque la 

participation augmentait entre 1991 et 2006. 

Figure 35. Simulation des taux de détection pour 10 000 mammographies de vague prévalente en fonction 
du risque cumulé de cancer, du temps de séjour en phase pré-clinique, de la sensibilité, et du taux de 
participation. 

 
Caractéristiques du jeu de données témoin : risque cumulé 0,10 ; participation constante au dépistage ; phase pré-
clinique moyenne de quatre ans ; sensibilité de 0,9. 

Les taux de détection simulés en vague incidente étaient supérieurs lorsque le risque cumulé 

de cancer au cours de la vie était supérieur (Figure 36). Un temps moyen de séjour en phase 

pré-clinique de quatre ans entraînait des taux de détection en vague incidente supérieurs par 

rapport à un temps moyen de trois ans. En revanche, les valeurs du taux de participation et de 
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la sensibilité de la mammographie avaient peu d’impact sur les taux de détection en vague 

incidente. 

Figure 36. Simulation des taux de détection pour 10 000 mammographies de vague incidente en fonction 
du risque cumulé de cancer, du temps de séjour en phase pré-clinique, de la sensibilité, et du taux de 
participation.  

 
Spécifications du jeu de données témoin : risque cumulé 0,12 ; participation constante au dépistage ; phase pré-
clinique moyenne de quatre ans ; sensibilité de 0,9. 
 

2.4.3.2. Estimation du surdiagnostic 

Méthode basée sur les taux d’incidence annuels 

La méthode utilisée, qui ne proposait pas d’ajustement pour prendre en compte l’avance au 

diagnostic en dehors de l’exclusion des premières années correspondant à la mise en place du 

dépistage, surestimait la valeur du surdiagnostic dans les différents scénarios (Tableau 12). La 

surestimation était la plus importante lorsque l’on considérait que le risque cumulé de cancer 

avec les cohortes successives augmentait selon deux évolutions linéaires de pentes différentes 

et que le taux de participation au dépistage augmentait au cours de la période. 

Des données simulées sans cancers non évolutifs conduisaient dans ce cas à une estimation du 

surdiagnostic d’environ 20% de l’ensemble des cancers diagnostiqués. 

Lorsque les données étaient simulées avec 20% de cancers non évolutifs, l’application de la 

méthode retrouvait plus de 40% de surdiagnostic. Dans ce cas, la proportion réelle de cancers 

non évolutifs parmi les femmes âgées de 50 à 69 ans était de 27%. Cette proportion était 

supérieure à la proportion de cancers non évolutifs parmi l’ensemble des cancers du sein 
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survenant au cours de la vie des femmes que nous avions fixé à 20%. En effet, l’analyse était 

restreinte à la classe d’âge cible du dépistage, les femmes âgées de 50 à 69 ans, et les cancers 

non évolutifs débutant avant l’âge de 50 ans pouvaient être dépistés uniquement après 50 ans. 

Méthode basée sur l’incidence cumulée 

Le surdiagnostic était estimé précisément lorsque l’incidence cumulée était calculée quatre 

années après la fin des invitations au dépistage et qu’on considérait un risque de cancer 

constant avec les cohortes de naissances successives (Tableau 12). L’incidence cumulée 

calculée deux années après la fin de la période des invitations conduisait à une surestimation 

du surdiagnostic. Lorsque le risque de cancer augmentait avec les cohortes de naissance 

successives, le surdiagnostic était surestimé même si les cohortes contrôle et dépistage 

n’étaient séparées que de cinq ans. 

Enfin, la méthode de Zahl et al. 85 surestimait la proportion de cancers non évolutifs pour les 

différents scénarios envisagés. En l’absence de cancers non évolutifs, l’estimation du 

surdiagnostic était d’environ 8% lorsque les données étaient simulées avec un risque cumulé 

de cancer constant pour les différentes cohortes et une probabilité de participation constante. 

Cette estimation était d’environ 18% lorsque la probabilité de participation augmentait et que 

le risque cumulé de cancer augmentait avec les cohortes de naissance successives. 
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Tableau 12. Estimation du surdiagnostic par des méthodes basées sur les taux d’incidence annuels et l’incidence cumulée, sur des données simulées. 
Méthode du taux d’incidence 

annuel 
Méthode de l’incidence cumulée 1 

Méthode de l’incidence 
cumulée 2 

 A deux années A quatre années    
Valeur réelle 

moyenne 
Estimation 
moyenne 

Valeur réelle 
moyenne 

Estimation 
moyenne 

Valeur réelle 
moyenne 

Estimation 
moyenne 

Valeur réelle 
moyenne 

Estimation 
moyenne 

Données 1 0,0 7,8 0,0 12,0 0,0 3,1 0,0 8,1 • Risque constant  
• Participation 

constante Données 2 25,6 31,4 38,5 46,2 34,3 38,5 13,0 17,5 

Données 3 0,0 11,8 0,0 13,1 0,0 7,0 0,0 9,4 • Risque constant  
• Participation en 

augmentation Données 4 26,9 35,4 39,0 46,6 34,7 39,0 12,6 20,5 

Données 5 0,0 8,8 0,0 18,2 0,0 12,5 0,0 11,4 • Augmentation du 
risque (1) 

• Participation constante Données 6 25,7 32,1 38,7 49,3 34,5 42,1 13,2 21,4 

Données 7 0,0 13,0 0,0 18,3 0,0 12,4 0,0 13,6 • Augmentation du 
risque (1) 

• Participation en 
augmentation 

Données 8 27,0 36,5 39,0 50,1 34,8 43,0 12,8 23,8 

Données 9 0,0 17,0 0,0 15,0 0,0 9,1 0,0 15,3 • Augmentation du 
risque (2) 

• Participation constante Données 10 25,8 39,0 38,7 48,0 34,4 40,7 13,2 24,9 

Données 11 0,0 21,0 0,0 15,4 0,0 9,4 0,0 17,6 • Augmentation du 
risque (2) 

• Participation en 
augmentation 

Données 12 27,1 42,2 39,1 48,2 34,9 40,8 12,6 27,5 
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2.4.4. Discussion 

Les résultats ont permis de mettre en évidence les principaux biais selon le type de méthode 

ainsi que leurs principales limites. 

2.4.4.1. Méthodes basées sur les taux d’incidence annuels 

Les résultats mettent en évidence trois points à prendre en compte pour estimer le 

surdiagnostic avec des méthodes basées sur les taux d’incidence annuels. 

Avance au diagnostic 

Le premier point qui a été débattu dans la littérature concerne l’ajustement pour l’avance au 

diagnostic. Zahl et al. 106 considéraient que l’exclusion de la vague prévalente de dépistage et 

une éventuelle correction lorsque l’incidence observée dans la classe d’âge immédiatement 

supérieure à la classe d’âge cible du dépistage était inférieure à l’incidence attendue étaient 

suffisantes pour prendre en compte l’avance au diagnostic. Biesheuvel et al. 70 

recommandaient de réaliser un ajustement supplémentaire. Ces données simulées confirment 

la nécessité d’exclure des analyses les années correspondant à la mise en place du programme 

lorsqu’on estime le surdiagnostic. En effet, les taux d’incidence annuels au cours de cette 

période de mise en place variaient de façon importante en fonction de la sensibilité de la 

mammographie, de la durée des phases pré-cliniques, et de la participation au dépistage. Cela 

impliquerait que les durées des phases pré-cliniques et la sensibilité de la mammographie 

soient estimées précisément si l’on voulait utiliser ce type de données pour estimer le 

surdiagnostic.  

En revanche, les taux d’incidence annuels calculés plusieurs années après la mise en place du 

dépistage étaient supérieurs aux taux d’incidence en l’absence de dépistage mais variaient peu 

selon la durée de la phase pré-clinique (moyenne de trois ans ou quatre ans) et la sensibilité de 

la mammographie. Un ajustement supplémentaire pour l’avance au diagnostic reste nécessaire 

même si l’on utilise les taux d’incidence à distance de la mise en place du dépistage. 
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Participation au dépistage 

Le deuxième point concerne le taux de participation au dépistage. Ce taux de participation est 

rarement pris en compte par les études utilisant les taux d’incidence annuels. Selon les pays et 

les régions, la participation au programme de dépistage a augmenté au cours des années 82. 

L’analyse des données simulées a montré qu’une augmentation de la participation au 

dépistage entraînait une surestimation du surdiagnostic en raison du phénomène de l’avance 

au diagnostic qui est amplifié à mesure que la participation augmentait. 

Incidence attendue sans dépistage 

Enfin, l’absence de groupe contrôle identifiable et présentant les mêmes caractéristiques que 

le groupe dépistage dans la population générale pose le problème de l’estimation de 

l’incidence en l’absence de dépistage. Les méthodes consistant à extrapoler la tendance de 

l’incidence au cours des années précédant la mise en place du dépistage reposent sur 

l’hypothèse forte d’une tendance linéaire de l’incidence. Lorsque l’on simulait des données 

avec un risque cumulé de cancer au cours de la vie qui augmentait linéairement avec les 

années de naissance selon deux pentes différentes, l’application d’une telle méthode 

conduisait à une estimation baisée du surdiagnostic. La prise en compte de l’incertitude de 

cette estimation de l’incidence en l’absence de dépistage est donc nécessaire. 

Données nécessaires 

Les données nécessaires à l’utilisation de cette méthode sont facilement accessibles puisqu’il 

suffit d’utiliser les taux d’incidence annuels de cancer du sein qui sont disponibles dans 

l’ensemble des zones géographiques couvertes par un registre du cancer. 

Conclusion 

Des ajustements pour l’évolution de la participation au dépistage et pour l’avance au 

diagnostic sont nécessaires mais la principale limite de ce type de méthode est l’estimation de 

l’incidence en l’absence de dépistage. 
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2.4.4.2. Méthodes basées sur l’incidence cumulée 

Avance au diagnostic 

L’effet de l’avance au diagnostic est pris en compte de façon adéquate et simple en calculant 

l’incidence cumulée plusieurs années après la fin des invitations au dépistage. 

Participation au dépistage 

Les données simulées avec une augmentation linéaire de la participation au dépistage de 50% 

en 1991 à 80% en 2006 au cours des années ne biaisent pas l’estimation du surdiagnostic. 

Risque cumulé de cancer sans dépistage 

L’estimation du risque cumulé de cancer en l’absence de dépistage est facile dans le cadre 

d’un essai randomisé dans lequel la cohorte contrôle n’est pas invitée à participer au 

dépistage. En revanche, l’identification d’une cohorte contrôle est délicate dans la population 

générale en raison de la dissémination importante du dépistage par mammographie, qu’il soit 

réalisé dans le cadre du dépistage organisé ou individuel. L’incidence cumulée dans la cohorte 

contrôle doit donc être estimée, ce qui pose le problème de la validité de cette estimation qui 

peut entraîner des biais importants dans l’estimation du surdiagnostic. Une solution retenue 

par certains auteurs est la comparaison de deux cohortes de femmes d’années de naissance 

différentes mais assez proches. La cohorte la plus ancienne n’ayant pas participé au dépistage 

puisqu’il n’était pas encore mis en place lorsque les femmes de cette cohorte étaient dans la 

classe d’âge cible. La simulation de données a montré que deux cohortes éloignées seulement 

de cinq ans pouvaient avoir des risques de cancer suffisamment différents pour entraîner un 

biais dans l’estimation du surdiagnostic. 

Données nécessaires 

Cette méthode nécessite de calculer l’incidence cumulée de cancer du sein plusieurs années 

après la fin des invitations au dépistage. En pratique, la disponibilité de ces données est 

limitée en dehors des essais randomisés en raison de l’importance du dépistage individuel, y 

compris pour les femmes plus âgées que la classe d’âge cible du dépistage. 
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Conclusion 

Les deux principales limites de la méthode sont d’une part la nécessité d’obtenir une 

estimation précise du nombre de cancers en l’absence de dépistage, et d’autre part de calculer 

l’incidence cumulée plusieurs années après l’arrêt de la participation au dépistage, ce qui est 

délicat en dehors d’un essai randomisé. 

2.4.4.3. Méthodes basées sur les taux de détection 

Avance au diagnostic, participation au dépistage et risque de cancer sans dépistage 

Les données simulées ont montré que les taux de détection varient de façon importante en 

fonction du risque cumulé de cancer au cours de la vie, de la durée de la phase pré-clinique, et 

de la sensibilité de la mammographie. L’estimation précise de ces différents paramètres est 

donc nécessaire pour obtenir une estimation non biaisée du surdiagnostic. 

Données nécessaires 

Une difficulté rencontrée dans la mise en œuvre de cette méthode concerne l’identification du 

caractère prévalent ou incident de la vague de participation. La réalisation fréquente de 

mammographie dans le cadre d’un dépistage individuel avant l’âge de 50 ans, qui ne fait pas 

l’objet d’un enregistrement systématique, rend difficile la distinction entre les premières 

participations au programme de dépistage organisé et les premières participations au 

dépistage, qu’il soit organisé ou individuel. La conséquence est une sous-estimation du taux 

de détection réel en vague prévalente ce qui peut biaiser l’estimation du surdiagnostic. 
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3. La participation des femmes au dépistage après un 
résultat faux positif 

 

3.1. Contexte 

Fréquence des résultats faux positifs 

Les données du programme national français de dépistage organisé pour l’année 2008 

retrouvaient 4,6% de résultats faux positifs parmi l’ensemble des mammographies réalisées 44. 

Les résultats faux positifs représentaient 6,5% de l’ensemble des mammographies réalisées 

dans une cohorte de femmes américaines ayant participé en moyenne à quatre 

mammographies entre 1984 et 1994 107. La proportion de résultats faux positifs parmi 83 416 

femmes norvégiennes ayant participé à trois vagues de dépistage 108 était de 3,5%, 2,2% et 

2,0% respectivement pour les premières, deuxièmes et troisièmes vagues de participation.  

A partir des données de trois vagues de participation au dépistage du cancer du sein dans le 

programme norvégien, le risque cumulé de résultat faux positif en considérant une 

participation biannuelle au cours d’une période de 20 années a été estimé à 21% 108. Une 

étude de cohorte américaine concernant 2400 femmes ayant passé une mammographie en 

moyenne tous les deux ans pendant 10 ans retrouvait un risque cumulé de résultat faux positif 

de 49% 107. 

Conséquence d’un résultat faux positif 

Les conséquences des mammographies faussement positives incluent l’anxiété générée à 

court terme ainsi que des préoccupations à plus long terme à propos du cancer du sein 45;49. 

Les résultats de la littérature concernant la participation des femmes après un résultat faux 

positif lors d’une mammographie sont discordants. Une méta-analyse de 12 études n’a pas 

retrouvé de relation significative entre le fait d’avoir reçu un résultat faux positif lors d’une 

mammographie et la participation lors de la prochaine vague de dépistage pour une population 
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de femmes européennes, une moins bonne participation pour une population de femmes 

canadiennes, et en revanche une meilleure participation aux Etats-Unis 45.  

Différentes procédures diagnostiques peuvent être réalisées lorsqu’une mammographie est 

considérée positive : des investigations radiologiques complémentaires immédiates, un suivi 

clinique et radiologique à court terme, ou une biopsie pour analyse anatomopathologique. 

Objectif 

Nous avons comparé dans cette analyse la participation ultérieure au programme de dépistage 

organisé des femmes qui avaient eu un résultat négatif lors d’une mammographie et de celles 

qui avaient eu un résultat faux positif. De façon plus spécifique, l’objectif était d’étudier pour 

les femmes qui avaient reçu un résultat faux positif les différences de participation ultérieure 

selon la classification ACR des mammographies. 

3.2. Méthodes 

3.2.1. Classification ACR 

La classification ACR (American College of Radiology) servait à classer les mammographies 

109. Les mammographies classées ACR 1 (normales) ou 2 (anomalies bénignes) étaient 

considérées comme négatives. Un suivi clinique et radiologique pendant six mois était 

proposé aux femmes qui avaient une mammographie classée ACR 3 (forte probabilité de 

lésion bénigne). Une biopsie était recommandée pour les femmes qui avaient une 

mammographie classée ACR 4 (anomalie suspecte) ou 5 (anomalie maligne). Seules les 

mammographies classées ACR 1 ou 2 par le premier lecteur étaient relues par un deuxième 

lecteur. Les mammographies étaient classées dans la catégorie 0 lorsque le deuxième 

radiologue avait besoin de clichés supplémentaires pour pouvoir la classer définitivement. 
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3.2.2. Population étudiée 

Les analyses ont concerné les participantes au programme de dépistage entre janvier 2002 et 

décembre 2003 qui avaient reçu un résultat négatif ou faux positif. Les mammographies 

négatives étaient celles classées ACR 1 ou 2 tandis que les faux positifs correspondaient aux 

mammographies classées ACR 0, 3, 4 ou 5 dont les examens complémentaires avaient exclus 

le diagnostic de cancer. Parmi les femmes qui avaient eu une mammographie index classée 

positive et qui avaient été invitées à la vague suivante, 6,8% ont été perdues de vue. Ces 

mammographies ont été considérées comme étant des faux positifs puisqu’aucun cancer n’a 

été enregistré par le registre jusqu’à la date de la prochaine invitation de ces femmes. 

La participation à la vague de dépistage suivante a été estimée après exclusion des femmes 

qui avaient dépassé la limite d’âge du programme de dépistage (plus de 75 ans), qui avaient 

déménagé hors de l’Isère, qui avaient déclaré avoir participé au dépistage individuel, chez qui 

un cancer de l’intervalle avait été diagnostiqué, ou qui étaient décédées (Figure 37). La base 

de données des invitations était actualisée tous les trois mois à partir des données de 

l’assurance maladie. Par ailleurs les femmes pouvaient expliquer les raisons de leur refus de 

participer en complétant et en retournant un questionnaire envoyé avec la lettre d’invitation. 
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Figure 37. Participation des femmes au dépistage après un résultat faux positif : population étudiée. 
 

 

3.2.3. Enregistrement des données 

L’Office De Lutte contre le Cancer enregistrait en routine les informations sur les 

participantes au programme de dépistage organisé : âge, participation antérieure au 

programme de dépistage organisé, résultats de la mammographie classés d’après la 

classification ACR, et les résultats du bilan diagnostique lorsqu’il était réalisé. 

Femmes exclues (n = 3031) 
Déménagement hors de l’Isère, Age >74, 
Déclaration d’une mammographie de dépistage 
individuelle, Décédées, Autres (n= 2986) 
Cancer du sein de l’intervalle (n = 45) 

Femmes exclues (n =2841) 
Déménagement hors de l’Isère, Age >74, 
Déclaration d’une mammographie de dépistage 
individuelle, Décédées (n =2830)  
Cancer du sein de l’intervalle (n = 11) 

Population 2 
Femmes invitées à la deuxième vague de dépistage (n = 15 139): 

Participation (n = 13 788) 
Non participation (n = 1351) 

Cancer du sein confirmé histologiquement (n = 93) 

Classification ACR de la mammographie index (n = 21 104): 
1–2 (n = 19 601) 

0 (n = 236) 
3 (n = 1049) 
4–5 (n = 218) 

Population 1 
Femmes invitées à la vague suivante de dépistage (n = 18 073): 

Participation (n = 14 476) 
Non participation (n = 3597) 

Cancer du sein confirmé histologiquement (n = 188) 

Mammographie ininterprétable (n = 7) 

Mammographie index de dépistage 
(n = 21 299) 
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3.2.4. Analyses statistiques 

Le critère de jugement principal était la participation lors de la vague suivante de dépistage 

(prévue dans les deux années après la participation index). Le critère de jugement secondaire 

était la participation lors d’au moins une des deux prochaines invitations. Les deux 

populations étudiées correspondant à ces deux critères de jugement sont précisées dans la 

figure 37. 

Les taux de participation ont été calculés séparément selon la classification ACR de la 

mammographie index : 0, 1–2, 3, et 4–5. Les intervalles de confiance à 95% des taux de 

participation ont été calculés en utilisant une distribution binomiale. 

La participation ultérieure a été étudiée avec une régression logistique qui comparait la 

participation des femmes ayant eu une mammographie classée ACR 0, 3, ou 4–5 par rapport à 

celles ayant eu une mammographie classée ACR 1–2. Les odds ratios étaient ajustés sur l’âge 

et sur une participation précédente au dépistage organisé. 

3.3. Résultats 

3.3.1. Caractéristiques de la population 

Un total de 21 299 femmes ont participé au programme de dépistage entre janvier 2002 et 

décembre 2003, et 19 601 ont reçu une mammographie négative (classée ACR 1–2), 1503 ont 

reçu un résultat faux positif (classée ACR 0, 3, ou 4–5), et 188 ont eu un cancer dépisté, 

tandis que sept mammographies étaient techniquement insuffisantes (Figure 37). La 

population étudiée comprenait 18 073 femmes éligibles pour participer à la vague suivante du 

dépistage, et 15 139 femmes éligibles pour participer aux deux vagues suivantes du dépistage. 

La répartition des classes d’âge différait selon la catégorie ACR de la mammographie index, 

de même que l’antécédent de mammographie de dépistage aussi bien pour la population des 

femmes éligibles à la vague suivante de dépistage (Tableau 13), que pour la population des 

femmes éligibles aux deux vagues suivantes de dépistage (Tableau 14). 
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Parmi les 18 073 femmes éligibles pour participer à la vague suivante du dépistage, 1127 

(6,2%) ont reçu un résultat faux positif lors de la mammographie index : 191 (1,1%) ACR 0, 

789 (4,4%) ACR 3, et 147 (0,8%) ACR 4-5. Un total de 16 946 femmes (93,8%) a reçu un 

résultat négatif lors de la mammographie index (ACR 1-2) (Tableau 16). 

Tableau 13. Comparaison des caractéristiques des femmes éligibles pour participer à la vague suivante de 
dépistage organisé (n = 18 073) selon la catégorie ACR de la mammographie index. 
 Catégorie ACR de la mammographie index p 

 0 
(n = 191) 

1-2 
(n = 16 946) 

3 
(n = 789) 

4-5 
(n = 147) 

 

Age, n (%)           
50-54 66 (34,5%) 4909 (29,0%) 279 (35,4) 53 (36,0%) 0,005 
55-59 34 (17,8%) 3083 (18,2%) 150 (19,0) 25 (17,0%)  
60-64 35 (18,3%) 3729 (22,0%) 165 (20,9) 28 (19,1%)  
65-69 31 (16,2%) 2837 (16,7%) 104 (13,2) 18 (12,2%)  
70-74 25 (13,1%) 2388 (14,1%) 91 (11,5) 23 (15,6%)  
50-74 191 (100,0%) 16946 (100,0%) 789 (100,0%) 147 (100,0%)  

Antécédent de 
mammographie, 
n (%) 

114 (59,7%) 1044 (61,6%) 383 (48,5%) 83 (56,5%) 0,000 

 
Tableau 14. Comparaison des caractéristiques des femmes éligibles pour participer aux deux vagues 
suivantes de dépistage organisé (n = 15 139) selon la catégorie ACR de la mammographie index. 
 Catégorie ACR de la mammographie index p 

 0 
(n = 155) 

1-2 
(n = 14 210) 

3 
(n = 653) 

4-5 
(n = 121) 

 

Age, n (%)           
50-54 57 (36,8%) 4433 (31,2%) 249 (38,1%) 46 (38,0%) 0,006 
55-59 31 (20,0%) 2766 (19,5%) 132 (20,2%) 22 (18,2%)  
60-64 31 (20,0%) 3415 (24,0%) 149 (22,8%) 26 (21,6%)  
65-69 27 (17,4%) 2599 (18,3%) 89 (13,6%) 16 (13,2%)  
70-74 9 (5,8%) 997 (7,0%) 34 (5,2%) 11 (9,1%)  
50-74 155 (100,0%) 14210 (100,0%) 653 (100,0%) 121 (100,0%)  

Antécédent de 
mammographie, 
n (%) 

89 (57,4%) 8562 (60,2%) 305 (46,7%) 66 (54,6%) 0,000 

 

3.3.2. Participation lors de la vague suivante de dépistage 

Les taux de participation lors de la vague suivante du dépistage étaient respectivement de 

72,9% (IC 95% : 70,2% ; 75,5%) et 80,6% (IC 95% : 80,0% ; 81,2%) pour les femmes qui 

avaient reçu un résultat de mammographie faux positif et négatif. L’odds ratio associé à la 

participation ultérieure était de 0,65 (IC 95% : 0,57 ; 0,75) pour les femmes qui avaient eu un 

résultat faux positif par rapport à celles qui avaient eu un résultat négatif. Les taux de 

participation étaient plus faibles pour les femmes qui avaient eu des mammographies classées 
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ACR 0, 3 ou 4-5 par rapport à celles qui avaient une mammographie classée ACR 1-2 

(Tableau 15). 

Tableau 15. Participation lors de la vague suivante de dépistage (n = 18 073). 
Participation p  Nombre de 

femmes éligibles effectif % (IC 95%)  
Classification ACR de la 
mammographie index 

   
0,000 

0 191 133 69,6 (62,6 ; 76,0)  
1-2 16 946 13 654 80,6 (80,0 ; 81,2)  
3 789 586 74,3 (71,1 ; 77,3)  

4-5 147 103 70,1 (62,0 ; 77,3)  
Classes d’âge    0,000 

50-54 5 307 4 012 75,6 (74,4 ; 76,7)  
55-59 3 292 2 677 81,3 (79,9 ; 82,6)  
60-64 3 957 3 365 85,0 (83,9 ; 86,1)  
65-69 2 990 2 527 84,5 (83,2 ; 85,8)  
70-74 2 527 1 895 75,0 (73,3 ; 76,7)  

Antécédent de 
mammographie 

   
0,000 

Non 7 053 5 165 73,2 (72,2 ; 74,3)  
Oui 11 020 9 311 84,5 (83,8 ; 85,2)  

 
Après ajustement sur l’âge et sur la participation antérieure au programme de dépistage 

organisé, avoir reçu une mammographie classée ACR 0, 3 ou 4-5 était associé à une moindre 

probabilité de participer à la vague suivante de dépistage (Tableau 16). L’effet était le même 

pour les femmes qui avaient déjà participé au programme de dépistage que pour celles qui 

participaient pour la première fois. 

Pour les classes d’âge (Tableau 16), les valeurs des odds ratios ajustés associés à la 

participation lors de la vague suivante de dépistage étaient inférieures aux valeurs non 

ajustées. La prise en compte dans l’analyse multivariée de l’antécédent de mammographie, 

qui était associé à une meilleure participation lors de la vague suivante de dépistage, 

expliquait en partie ce résultat puisque la proportion de femmes ayant déjà participé au 

dépistage organisé augmentait avec les classes d’âge successives. 
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Tableau 16. Odds ratios non ajustés et ajustés (intervalle de confiance à 95%) de la participation lors de la 
vague suivante de dépistage (n = 18 073). 
 Participation lors de la vague suivante de dépistage 

(n = 18 073) 
 OR non ajusté 

(IC 95%) 
OR ajusté 
(IC 95%) 

Catégorie ACR de la mammographie 
index 

    

1-2 1  1  
0 0,5 (0,4 ; 0,8) 0,6 (0,4 ; 0,8) 
3 0,7 (0,6 ; 0,8) 0,8 (0,6 ; 0,9) 

4-5 0,6 (0,4 ; 0,8) 0,6 (0,4 ; 0,8) 
Antécédent de mammographie     

Non 1  1  
Oui 2,0 (1,8 ; 2,1) 2,1 (1,9 ; 2,2) 

Classes d’âge     
50-54 1  1  
55-59 1,4 (1,3 ; 1,6) 1,0 (0,9 ; 1,1) 
60-64 1,8 (1,6 ; 2,0) 1,2 (1,1 ; 1,4) 
65-69 1,8 (1,6 ; 2,0) 1,1 (1,0 ; 1,3) 
70-74 1,0 (0,9 ; 1,1) 0,6 (0,5 ; 0,7) 

 

3.3.3. Participation lors d’une des deux vagues suivantes de dépistage 

Lorsque l’analyse a été restreinte aux 15 139 femmes éligibles aux deux vagues suivantes de 

dépistage, les taux de participation étaient de 87,8% (IC95% : 85,6% ; 89,9%) pour les 

femmes qui avaient eu un résultat faux positif et 91,3% (IC95% : 90,8% ; 91,7%) pour celles 

qui avaient eu un résultat négatif (Tableau 17). En analyse multivariée, avoir reçu un résultat 

de mammographie classé ACR 0 ou 4-5 restait associé à une participation plus faible lors d’au 

moins une des deux vagues suivantes de dépistage (Tableau 18). 

Tableau 17. Participation lors d’une des deux vagues suivantes de dépistage (n = 15 139). 
Participation p  Nombre de 

femmes éligibles effectif % (IC 95%)  
Classification ACR de la 
mammographie index 

   
0,001 

0 155 132  85,2 (78,6 ; 90,4)  
1-2 14 210 12 972  91,3 (90,8 ; 91,7)  
3 653 582  89,1 (86,5 ; 91,4)  

4-5 121 102  84,3 (76,6 ; 90,3)  
Classes d’âge    0,000 

50-54 4 785 4 260  89,0 (88,1 ; 89,9)  
55-59 2 951 2 699  91,5 (90,4 ; 92,4)  
60-64 3 621 3 369  93,0 (92,2 ; 93,8)  
65-69 2 731 2 534  92,8 (91,8 ; 93,7)  
70-74 1 051 926  88,1 (86,0 ; 90,0)  

Antécédent de 
mammographie 

   
0,000 

Non 6 117 5 326  87,1 (86,2 ; 87,9)  
Oui 9 022 8 462  93,8 (93,3 ; 94,3)  
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Tableau 18. Odds ratios non ajustés et ajustés (intervalle de confiance à 95%) de la participation lors des 
deux vagues suivantes de dépistage (n = 15 139). 

 Participation lors d’une des deux vagues suivantes de 
dépistage (n = 15 139) 

 OR non ajusté 
(IC 95%) 

OR ajusté 
(IC 95%) 

Classification ACR de la 
mammographie index 

    

1-2 1  1  
0 0,5 (0,4 ; 0,9) 0,5 (0,3 ; 0,9) 
3 0,8 (0,6 ; 1,0) 0,9 (0,7 ; 1,1) 

4-5 0,5 (0,3 ; 0,8) 0,5 (0,3 ; 0,9) 
Antécédent de mammographie     

Non 1  1  
Oui 2,2 (2,0 ; 2,5) 2,4 (2,1 ; 2,8) 

Classes d’âge     
50-54 1  1  
55-59 1,3 (1,1 ; 1,5) 0,9 (0,8 ; 1,1) 
60-64 1,6 (1,4 ; 1,9) 1,0 (0,8 ; 1,2) 
65-69 1,6 (1,3 ; 1,9) 0,9 (0,8 ; 1,1) 
70-74 0,9 (0,7 ; 1,1) 0,5 (0,4 ; 0,6) 

 

3.4. Discussion 

Cette étude montre qu’un résultat faux positif lors d’une mammographie de dépistage était 

associé à une probabilité moins importante de participer à la vague suivante du programme de 

dépistage organisé. En revanche, nous n’avons pas mis en évidence de différence 

statistiquement significative de participation en fonction de la catégorie ACR de la 

mammographie dont le résultat était faux positif. 

3.4.1. Participation selon le résultat négatif ou faux positif de la mammographie 

Dans notre étude, la participation au programme de dépistage lors de la vague suivante était 

de 72,9% parmi les femmes qui avaient reçu un résultat faux positif. Les comparaisons 

internationales retrouvent des participations variant de 27% à 52% au Canada 110;111, 63% à 

87% aux Etats-Unis 112;113, et de 73% à 95% en Europe 114;115. Les différences géographiques 

de participation lors de la vague suivante de dépistage peuvent s’expliquer par le niveau 

global de participation au programme de dépistage, par la durée de l’intervalle entre deux 

vagues, et par les procédures qui ont permis d’écarter le diagnostic de cancer 45. Enfin, on ne 

peut exclure que des différences régionales de participation après une participation index 

reflètent une hétérogénéité de pratique du dépistage individuel 116;117. 
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Par rapport aux femmes qui avaient reçu un résultat négatif lors d’une mammographie, avoir 

reçu un résultat faux positif était associé à un odds ratio de participation à la vague suivante 

de 0,6. 

Les résultats obtenus par une méta-analyse d’études européennes ne montraient pas de 

relation entre le fait de recevoir un résultat de mammographie faux positif ou négatif et la 

participation ultérieure au dépistage. Cependant ces études portaient sur des participations au 

dépistage dans les années 1990 avec différentes périodicités des invitations, différentes 

classes d’âge cibles, différents taux de participation, ce qui pourrait expliquer en partie ces 

résultats discordants. De plus, la perception du dépistage pourrait avoir évolué différemment 

au cours des dernières décennies parmi les femmes qui ont reçu des résultats de 

mammographie négatifs ou faux positifs. 

L’effet d’un résultat faux positif sur la participation au dépistage lors de la vague suivante 

pourrait également dépendre de l’attitude générale des femmes envers le dépistage. En effet, 

des taux de participation élevés reflètent une confiance supérieure dans l’intérêt du dépistage 

organisé. De façon intéressante, les taux de participation globaux dans notre étude étaient de 

23,2%, 33,0%, 41,5% et 44,0% en 2004, 2005, 2006, et 2007, respectivement. Cette 

augmentation de la participation au programme de dépistage organisé a été concomitante de la 

réalisation de campagnes nationales de promotion du dépistage. Plusieurs pays européens 

présentaient un niveau de participation et des taux de participation lors de la vague suivante 

supérieurs à ceux retrouvés dans l’Isère 114;118;119 ce qui suggère que le dépistage organisé était 

de manière générale mieux accepté qu’en France. 

Plusieurs études se sont intéressées aux conséquences psychologiques à court et à long terme 

d’un résultat faux positif lors d’une mammographie de dépistage 45. Leurs résultats sont 

divergents et la relation entre les effets psychologiques d’un résultat faux positif lors d’une 

mammographie et la participation lors d’une vague suivante de dépistage n’est pas établie. 

Cependant, plusieurs auteurs ont émis l’hypothèse qu’une anxiété importante augmente la 
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motivation des femmes pour participer au dépistage 120;121 alors qu’un manque de confiance 

dans la mammographie et la crainte du diagnostic d’un cancer ou d’un traitement mutilant 

(mastectomie) diminuent la participation ultérieure au dépistage 45;49. 

3.4.2. Participation selon la procédure diagnostique utilisée 

Plusieurs explications sont possibles devant la constatation d’odds comparables associés à la 

participation lors de la vague suivante de dépistage pour les différentes catégories ACR des 

mammographies dont le résultat était faux positif. 

Cette observation peut suggérer qu’un résultat faux positif entraîne une participation moindre 

lors de la vague suivante de dépistage, indépendamment du bilan diagnostique qui a été 

réalisé pour exclure le diagnostic de cancer. Des études antérieures ont rapporté une 

participation comparable lors de la vague suivante de dépistage pour les résultats faux positifs 

de la mammographie qui avaient nécessité la réalisation d’une imagerie complémentaire, 

d’une cyto-ponction, ou d’une biopsie chirurgicale 114;122. Cependant, ces études n’avaient pas 

mis en évidence de différence de participation lors de la vague suivante de dépistage entre les 

femmes qui avaient eu un résultat négatif ou faux positif. 

Des différences dans les caractéristiques des femmes ont pu agir comme des facteurs de 

confusion de nos résultats. Ceci est cependant peu probable en raison du calcul d’odds ratios 

ajustés pour l’âge et l’antécédent de participation au dépistage, qui sont des déterminants 

importants de la participation au dépistage 112. Des facteurs de confusion non mesurés et non 

pris en compte dans notre analyse ne peuvent cependant pas être formellement exclus. 

Notre étude n’avait peut-être pas la puissance nécessaire afin de pouvoir mettre en évidence 

des différences de participation parmi les femmes qui avaient eu des mammographies classées 

dans les différentes catégories ACR en raison du nombre limité de résultats faux positifs. 
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3.4.3. Limites 

Tout d’abord, la non participation lors de la vague suivante de dépistage pourrait être 

expliquée par le décès ou un déménagement hors du département de l’Isère. Il est peu 

probable que nos estimations soient concernées par ce biais puisque les analyses ont été 

limitées aux femmes qui ont été réinvitées et que la base de données était actualisée 

régulièrement à partir des données de l’assurance maladie. De plus les femmes ou leurs 

proches pouvaient expliquer leur non participation en renvoyant un questionnaire postal. 

La pratique du dépistage individuel peut expliquer en partie les différences de participation 

constatée. Cette information a été enregistrée partiellement par les questionnaires postaux et 

les femmes qui déclaraient avoir participé au dépistage individuel ont été retirées des 

analyses. 

Il aurait été intéressant de conduire des entretiens auprès des femmes qui avaient reçu un 

résultat faux positif dans le but de connaître les motivations à l’origine de leur non 

participation à la vague suivante de dépistage. Ceci n’a pas pu être réalisé en raison du 

schéma rétrospectif de l’étude. 

Le taux de participation au dépistage distingue notre étude des études précédemment publiées 

et nos résultats pourraient ne pas être généralisables aux programmes de dépistage dans 

lesquels les taux de participation sont plus élevés.  

3.5. Conclusion 

L’exclusion du diagnostic de cancer du sein après la réalisation d’une imagerie 

complémentaire, d’un suivi clinique ou radiologique, ou d’une biopsie chirurgicale est 

associée à une participation moins importante lors de la vague suivante de dépistage par 

rapport aux femmes qui avaient reçu un résultat négatif lors d’une mammographie de 

dépistage. Des études complémentaires devraient clarifier la participation lors d’au moins une 

des deux vagues suivantes de dépistage pour les femmes qui ont nécessité un suivi clinique et 
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radiologique pour exclure le diagnostic de cancer. Le nombre limité de femmes concernées 

suggérait en effet un possible défaut de puissance statistique. 

Des études qualitatives seraient souhaitables pour préciser les motifs de non participation lors 

de la vague suivante de dépistage. Cependant, un suivi spécifique devrait être proposé aux 

femmes qui ont reçu un résultat faux positif lors d’une mammographie de dépistage dans 

l’objectif d’augmenter la participation ultérieure au programme. Des procédures de dépistage 

de qualité sont indispensables afin de maintenir un faible nombre de résultats faux positifs. 
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4. Evaluation de l’incidence des cancers de l’intervalle 
après l’introduction de la mammographie de dépistage à 
deux incidences 

 

4.1. Contexte 

4.1.1. Les cancers de l’intervalle 

Les cancers de l’intervalle sont des cancers diagnostiqués dans l’intervalle entre deux 

invitations au dépistage, et après une mammographie de dépistage dont le résultat était 

négatif. 

Ces cancers présentent des caractéristiques différentes des cancers dépistés, avec par exemple 

une taille supérieure et davantage de tumeurs de grade trois 46;123. Les cancers de l’intervalle 

sont traités de façon plus agressive que les cancers dépistés avec plus souvent de la 

chimiothérapie ou de la radiothérapie 123. 

Ils peuvent correspondre aux résultats faux négatifs de la mammographie (cancers occultes ou 

cancers non détectés par le radiologue) ou être des cancers qui ont débuté après la 

participation au dépistage. L’incidence des cancers de l’intervalle varie selon la sensibilité de 

la mammographie et la durée de l’intervalle entre deux invitations 46. 

Ils font donc partie des critères d’efficacité d’un programme de dépistage avec pour objectif 

de minimiser leur incidence 19. 

4.1.2. Problématique 

Le protocole du dépistage organisé du cancer du sein dans le département de l’Isère a changé 

depuis son introduction en 1991. Notamment, le nombre de clichés réalisés par sein est passé 

d’un seul à deux. Un essai randomisé 124 anglais a montré que la réalisation de deux clichés 

par sein au lieu d’un seul a permis d’augmenter les taux de détection des cancers mais 

l’impact sur l’incidence des cancers de l’intervalle de ce changement de protocole et de 

l’ajout d’un deuxième cliché par sein n’a pas été étudié. 
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4.2. Méthodes 

4.2.1. Population étudiée 

Les analyses ont porté sur les femmes âgées de 50 à 69 ans qui ont participé au programme de 

dépistage organisé du cancer du sein dans l’Isère entre le 1er janvier 1994 et le 31 décembre 

2004. Les femmes âgées de 70 à 74 ans ont été exclues puisqu’elles n’étaient pas concernées 

par les anciennes modalités du protocole de dépistage qui se limitaient aux femmes âgées de 

50 à 69 ans. Les carcinomes lobulaires in situ, les sarcomes et les lymphomes ont été exclus 

des analyses. 

4.2.2. Procédures de dépistage 

Deux procédures de dépistage différentes ont été utilisées au cours de la période étudiée. 

Entre 1994 et 1999, le programme comprenait un seul cliché oblique externe pour les femmes 

âgées de 50 à 69 ans 16. Entre 2000 et 2004, des mammographies avec deux clichés par sein 

(incidence craniocaudale et oblique externe) ont été réalisées. En 2002, le programme a été 

étendu aux femmes âgées de 50 à 74 ans, un examen clinique des seins a été ajouté, et la 

périodicité des invitations est passée de 30 à 24 mois en conformité avec le protocole national 

de dépistage du cancer du sein 17. 

Pour l’ensemble de la période étudiée, les mammographies étaient réalisées par des 

radiologues formés à la lecture des mammographies de dépistage et étaient lues de façon 

indépendante par deux radiologues différents. 

Chaque mammographie était classée selon l’American College of Radiology criteria (ACR) 

dérivée de la classification Breast Imaging Reporting and Data Systems 109. Une 

mammographie classée dans les catégories 3, 4, ou 5 était considérée comme positive et 

nécessitait un bilan complémentaire (ACR 4 ou 5) ou une surveillance (ACR 3). 

Entre 1994 et 1999, les femmes ayant participé au programme de dépistage étaient rappelées 

pour la réalisation d’un bilan complémentaire si la mammographie était considérée comme 
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positive par les deux radiologues ou par un troisième radiologue en cas de résultats 

discordants. 

Entre 2002 et 2004, le protocole de dépistage considérait que la réalisation d’un bilan était 

nécessaire si une mammographie était considérée comme positive par au moins un des deux 

radiologues. Un bilan diagnostique pouvait être réalisé immédiatement lorsqu’une 

mammographie était considérée comme positive par le premier radiologue. Le rappel des 

femmes ayant participé au dépistage ne concernait donc que les femmes ayant eu une 

mammographie considérée normale en première lecture et considérée positive en deuxième 

lecture. 

4.2.3. Enregistrement des données 

Les cancers de l’intervalle ont été identifiés en croisant les données du Registre du Cancer de 

l’Isère concernant l’ensemble des cancers enregistrés parmi les habitants de l’Isère, et celles 

de l’Office de Lutte contre le Cancer qui permettaient d’identifier les cancers dépistés dans le 

cadre du programme organisé. Tous les cancers de l’intervalle ont été validés par une revue 

rétrospective des dossiers. La transmission des données entre l’ODLC et le registre du cancer 

de l’Isère a été réalisée après l’obtention d’un accord de la Commission Nationale de 

l’Informatique et des Libertés. 

4.2.4. Analyses statistiques 

Le critère de jugement principal était la survenue de cancers de l’intervalle in situ ou invasif, 

diagnostiqués dans les 24 mois suivant une participation au dépistage qui n’avait pas abouti à 

la détection d’un cancer. Ce délai a été choisi pour prendre en compte le raccourcissement de 

l’intervalle entre deux invitations au dépistage, qui est passé de 30 à 24 mois lors du 

changement de protocole. La survenue de cancers de l’intervalle dans les 12 mois suivant une 

mammographie de dépistage a également été étudiée puisque les cancers de l’intervalle 

diagnostiqués entre 12 et 24 mois après le dépistage avaient une probabilité plus forte d’être 

des cancers dépistés dans le cadre du dépistage individuel. 
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Les taux de rappel, de détection, et d’incidence des cancers de l’intervalle à 12 et à 24 mois 

ont été calculés avec leur intervalle de confiance basé sur une distribution de Poisson. Afin de 

pouvoir comparer les deux périodes, nous avons défini le taux de rappel pour l’ensemble de la 

période étudiée par le nombre de mammographies classées positives parmi 100 femmes ayant 

participé au programme de dépistage organisé. Le taux de détection correspondait au nombre 

de cancers détectés par le dépistage parmi 10 000 femmes ayant participé au programme de 

dépistage organisé. 

Ces différents taux ont été calculés pour l’ensemble des mammographies réalisées, pour les 

mammographies réalisées lors d’une première participation au programme de dépistage 

organisé (mammographies prévalentes), et pour les mammographies réalisées lors d’une 

participation ultérieure au programme de dépistage organisé (mammographies incidentes). 

Trois modèles de régression de Poisson ont été réalisés pour estimer les risques relatifs que les 

femmes soient rappelées, qu’un cancer soit dépisté, et qu’un cancer de l’intervalle à 24 mois 

soit diagnostiqué, pour les mammographies comportant deux clichés par rapport à celles ne 

comportant qu’un seul cliché, après ajustement sur l’âge. Pour évaluer la robustesse des 

résultats, une quatrième régression a été réalisée pour estimer le risque relatif ajusté sur l’âge 

associé aux cancers de l’intervalle à 12 mois. 
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4.3. Résultats 

Un total de 66 232 mammographies comportant un cliché par sein a été réalisé entre 1994 et 

1999 et 31 377 mammographies comportant deux clichés par sein ont été réalisées entre 2002 

et 2004. 

Un effectif de 351 cancers a été dépisté et 158 cancers de l’intervalle à 24 mois ont été 

diagnostiqués entre 1994 et 1999. Pour la période comprise entre 2002 et 2004, 221 cancers 

du sein ont été dépistés, et 48 cancers de l’intervalle ont été diagnostiqués à 24 mois (Tableau 

19). 

4.3.1. Taux de rappel 

Les taux de rappel pour les mammographies avec un cliché ou deux clichés par sein étaient 

respectivement de 8,2% (IC95% : 8,0% – 8,4%) et 7,9% (IC95% : 7,6% – 8,2%). Par contre, 

après ajustement sur l’âge, les mammographies avec deux clichés étaient associées à une 

diminution des rappels lors des mammographies prévalentes (0,80 [IC95% : 0,76 – 0,86]) et à 

une augmentation des rappels (1,19 [IC95% : 1,11 – 1,28]) pour les mammographies 

incidentes. L’interaction entre la période de réalisation des mammographies et le caractère 

prévalent ou incident de la mammographie était en effet significative (P d’interaction < 

0,001). 

4.3.2. Taux de détection 

Les mammographies réalisées avec deux clichés étaient associées à des taux de détection 

supérieurs à ceux des mammographies ne comportant qu’un seul cliché par sein, aussi bien 

pour les mammographies prévalentes que pour les mammographies incidentes (Tableaux 14 et 

15). 

Après ajustement sur l’âge, les mammographies avec deux clichés restaient associées à un 

taux de détection supérieur , aussi bien pour les femmes qui participaient pour la première fois 
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ou pour celles qui avaient déjà participé au programme de dépistage organisé (1,37 [IC95% : 

1,16 – 1,62]). 

4.3.3. Cancers de l’intervalle 

Les taux d’incidence des cancers de l’intervalle à 24 mois pour les mammographies réalisées 

avec un cliché et pour celles réalisées avec deux clichés par sein étaient les suivants : 

- 23,9 (IC95% : 20,3 – 27,9) et 15,3 (IC95% : 11,3 – 20,3) pour 10 000 mammographies 

réalisées lors d’une première participation au dépistage ou lors d’une participation 

ultérieure (Tableau 19). 

- 24,7 (IC95% : 19,3 – 31,1) et 17,3 (IC95% : 11,2 – 25,6) pour 10 000 mammographies 

prévalentes (Tableau 20). 

- 23,2 (IC95% : 18,5 – 28,6), et 13,6 (IC95% : 8,6 – 20,3) pour 10 000 mammographies 

incidentes (Tableau 21). 

Après ajustement sur l’âge, les mammographies comportant deux clichés étaient associées à 

une diminution du risque de cancer de l’intervalle à 12 mois (0,46 [IC95% : 0,23 – 0,92]) et à 

24 mois (0,64 [IC95% : 0,46 – 0,88]) (Tableau 22). Aucune interaction n’était retrouvée dans 

le modèle de Poisson entre le nombre de clichés par mammographie et le fait de participer au 

dépistage organisé pour la première fois, ce qui suggérait que l’effet de la réalisation de deux 

clichés au lieu d’un seul n’était pas différent pour les femmes qui participaient au dépistage 

pour la première fois ou pour celles qui avaient déjà participé. 
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Tableau 19. Taux de rappel, de détection, et d’incidence des cancers de l’intervalle pour les 
mammographies comportant un ou deux clichés par sein. 

 Rappel Cancers 
dépistés 

Cancers de 
l’intervalle à 12 

mois 

Cancers de 
l’intervalle à 24 

mois 
 

Nombre de 
mammographies 

Effectif Taux 
pour 
100 

femmes 

Effectif Taux 
pour 

10 000 
femmes 

Effectif Taux 
pour 

10 000 
femmes 

Effectif Taux 
pour 

10 000 
femmes 

Mammographie 
avec un cliché 

         

1994 11089 899 8,1 66 59,5 6 5,4 21 18,9 
1995 9783 789 8,1 53 54,2 10 10,2 29 29,6 
1996 12266 895 7,3 67 54,6 10 8,2 29 23,6 
1997 13027 1167 9,0 73 56,0 7 5,4 26 20,0 
1998 9001 738 8,2 45 50,0 4 4,4 20 22,2 
1999 11066 923 8,3 47 42,5 8 7,2 33 29,8 

1994–1999 66232 5411 8,2 351 53,0 45 6,8 158 23,9 
Mammographie 

avec deux 
clichés 

         

2002 6926 527 7,6 41 59,2 1 1,4 18 26,0 
2003 10772 858 8,0 81 75,2 4 3,7 14 13,0 
2004 13679 1101 8,0 99 72,4 5 3,7 16 11,7 

2002–2004 31377 2486 7,9 221 70,4 10 3,2 48 15,3 
 
Tableau 20. Taux de rappel, de détection, et d’incidence des cancers de l’intervalle pour les 
mammographies prévalentes comportant un ou deux clichés par sein. 

 Rappel Cancers dépistés Cancers de 
l’intervalle à 12 

mois 

Cancers de 
l’intervalle à 24 

mois 
 

Nombre de 
mammographies 

Effectif Taux 
pour 100 
femmes 

Effectif Taux pour 
10 000 
femmes 

Effectif Taux pour 
10 000 
femmes 

Effectif Taux pour 
10 000 
femmes 

Mammographie 
avec un cliché 

         

1994 6283 656 10,4 44 70,0 3 4,8 11 17,5 
1995 4975 515 10,4 33 66,3 3 6,0 17 34,2 
1996 5193 537 10,3 31 59,7 5 9,6 14 27,0 
1997 5630 674 12,0 29 51,5 5 8,9 12 21,3 
1998 3432 389 11,3 17 49,5 2 5,8 6 17,5 
1999 3626 479 13,2 13 35,9 3 8,3 12 33,1 

1994–1999 29139 3250 11,2 167 57,3 21 7,2 72 24,7 
Mammographie 

avec deux 
clichés 

         

2002 2906 262 9,0 15 51,6 0 0,0 9 31,0 
2003 4956 450 9,1 34 68,6 3 6,1 6 12,1 
2004 6550 601 9,2 42 64,1 4 6,1 10 15,3 

2002–2004 14412 1313 9,1 91 63,1 7 4,9 25 17,3 
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Tableau 21. Taux de rappel, de détection, et d’incidence des cancers de l’intervalle pour les 
mammographies incidentes comportant un ou deux clichés par sein. 

 Rappel Cancers dépistés Cancers de 
l’intervalle à 12 

mois 

Cancers de 
l’intervalle à 24 

mois 
 

Nombre de 
mammographies 

Effectif Taux 
pour 100 
femmes 

Effectif Taux pour 
10 000 
femmes 

Effectif Taux pour 
10 000 
femmes 

Effectif Taux pour 
10 000 
femmes 

Mammographie 
avec un cliché 

         

1994 4806 243 5,1 22 45,8 3 6,2 10 20,8 
1995 4808 274 5,7 20 41,6 7 14,6 12 25,0 
1996 7073 358 5,1 36 50,9 5 7,1 15 21,2 
1997 7397 493 6,7 44 59,5 2 2,7 14 18,9 
1998 5569 349 6,3 28 50,3 2 3,6 14 25,1 
1999 7440 444 6,0 34 45,7 5 6,7 21 28,2 

1994–1999 37093 2161 5,8 184 49,6 24 6,5 86 23,2 
Mammographie 

avec deux 
clichés 

         

2002 4020 265 6,6 26 64,7 1 2,5 9 22,4 
2003 5816 408 7,0 47 80,8 1 1,7 8 13,8 
2004 7129 500 7,0 57 80,0 1 1,4 6 8,4 

2002–2004 16965 1173 6,9 130 76,6 3 1,8 23 13,6 
 
Tableau 22. Risques relatifs ajustés (intervalle de confiance à 95%) associés aux cancers de l’intervalle à 
12 mois ou 24 mois. 
 Cancers de l’intervalle 
 à 12 mois (IC 95%) à 24 mois (IC 95%) 
Nombre de clichés par mammographie     

Un 1  1  
Deux 0,46 (0,23 ; 0,92) 0,64 (0,46 ; 0,88) 

Antécédent de mammographie     
Non 1  1  
Oui 0,76 (0,43 ; 1,36) 0,89 (0,66 ; 1,20) 

Classes d’âge     
50-54 1  1  
55-59 1,25 (0,60 ; 2,58) 1,06 (0,71 ; 1,58) 
60-64 1,08 (0,51 ; 2,32) 1,17 (0,79 ; 1,74) 
65-69 0,66 (0,27 ; 1,61) 0,93 (0,61 ; 1,43) 
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4.4. Discussion 

4.4.1. Comparaison avec les autres études 

Cette étude a mis en évidence une moindre incidence des cancers de l’intervalle à 24 mois 

pour les mammographies réalisées avec deux clichés par sein par rapport à celles réalisées 

avec un seul cliché. Nos résultats sont cohérents avec ceux d’études antérieures qui ont 

rapporté une augmentation des taux de détection après l’introduction de mammographies avec 

deux clichés par sein 125;126. Bien qu’aucune autre étude ne se soit intéressée à l’impact de 

l’utilisation de mammographies avec deux clichés par sein sur l’incidence des cancers de 

l’intervalle, nos estimations sont en accord avec celles provenant d’autres programmes de 

dépistage utilisant deux clichés par sein 46;127;128 avec des taux d’incidence des cancers de 

l’intervalle à 12 mois compris entre 4,6 et 4,9 pour 10 000 femmes dépistées, et des taux 

d’incidence des cancers de l’intervalle à 24 mois compris entre 13,5 et 18,2 pour 10 000 

femmes dépistées 46;128. 

Conformément aux résultats retrouvés dans plusieurs études précédentes 124, nous avons 

retrouvé des taux de rappel inférieurs avec l’utilisation de deux clichés mammographiques 

pour les femmes qui participaient au dépistage organisé pour la première fois (9,1% versus 

11,2%). Certaines anomalies identifiées sur l’incidence oblique externe pourraient être mises 

hors de cause par la seconde incidence, ce qui diminuerait le nombre de faux positifs. 

Cependant, la réalisation d’un bilan diagnostique immédiat pour les femmes ayant participé 

entre 2002 et 2004, a pu également contribuer à diminuer le nombre de résultats faux positifs. 

De façon opposée, les mammographies comprenant deux incidences étaient associées à des 

taux de rappel supérieurs pour les vagues incidentes de dépistage (6,9% versus 5,8%) malgré 

la réalisation du bilan diagnostique immédiat. L’effet de l’ajout d’un second cliché sur le taux 

de rappel est débattu dans la littérature 126;129. Les résultats de l’essai randomisé réalisé par le 

“United Kingdom Coordinating Committee on Cancer Research” (UKCCCR) 130 ont montré 
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que certaines lésions nécessitant des évaluations supplémentaires étaient identifiées 

uniquement par le second cliché. En effet, pour 26% des cancers qui avaient nécessité deux 

clichés pour être dépistés, le cliché oblique externe était classé normal ou présentant des 

anomalies bénignes, tandis que sur le second cliché, un cancer était suspecté ou probable. Les 

tumeurs qui nécessitaient deux clichés pour être dépistées étaient plus petites que les tumeurs 

identifiées uniquement par le cliché oblique externe. Dans notre étude, la taille médiane des 

tumeurs dépistées en vague incidente était inférieure à celle des tumeurs dépistées en vague 

prévalente. Les taux de rappel supérieurs constatés pour les vagues de dépistage incidentes 

lorsque deux clichés par sein étaient réalisés pourraient être expliqués par certaines lésions 

identifiées uniquement grâce au deuxième cliché. Les conséquences de cette proportion 

supérieure de mammographies considérées comme positives sont limitées par l’organisation 

du programme français de dépistage qui limite le nombre de femmes effectivement rappelées 

lorsqu’une mammographie est considérée positive après la première lecture grâce la 

réalisation d’un bilan diagnostique immédiat. 

4.4.2. Limites 

Ce travail présente un certain nombre de limites en raison d’une part du caractère 

observationnel de l’étude et d’autre part en raison des modifications concomitantes 

intervenues dans le protocole de dépistage ou dans l’épidémiologie du cancer du sein. Une 

attention particulière a été portée afin de prendre en compte ces facteurs. 

Premièrement, l’incidence du cancer du sein n’était pas stable sur la période étudiée 131 ce qui 

peut amener des difficultés d’interprétation des variations des taux de détection et 

d’incidence. Cependant, l’augmentation d’incidence du cancer du sein au cours de la période 

étudiée ne peut pas expliquer une diminution de l’incidence des cancers de l’intervalle. 

Deuxièmement, l’introduction de l’examen clinique des seins a été suivie par une 

augmentation de 0,14% du taux de détection en 2003 en France 132 ce qui ne semble pas 

pouvoir expliquer une diminution de l’incidence des cancers de l’intervalle. Les résultats 
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nationaux français du programme de dépistage 133 permettent d’estimer que la réalisation d’un 

examen clinique des seins aurait pu au maximum éviter un cancer de l’intervalle pendant la 

période 2002-2004 dans l’Isère. Ceci repose sur l’hypothèse que ce cancer diagnostiqué lors 

de l’examen clinique alors que la mammographie était considérée comme normale, aurait été 

diagnostiqué dans les 24 mois après la participation au dépistage en l’absence d’examen 

clinique des seins. En corrigeant l’effet de l’ajout de l’examen clinique des seins, le taux 

d’incidence des cancers de l’intervalle à 24 mois aurait ainsi été de 15,6 au lieu de 15,3 pour 

10 000 femmes dépistées. 

Troisièmement, pour prendre en compte le raccourcissement de l’intervalle entre deux 

invitations qui est passé de 30 à 24 mois, nous avons étudié l’incidence des cancers de 

l’intervalle à 24 mois pour l’ancien et le nouveau protocole. De même, nous avons restreint 

notre analyse aux femmes âgées de 50 à 69 ans puisque les femmes de 70 à 74 ans n’étaient 

pas invitées au dépistage dans l’ancien protocole. 

Quatrièmement, les changements organisationnels intervenus dans la réalisation de la seconde 

lecture et du bilan diagnostique ne semblent pas pouvoir expliquer une diminution du nombre 

de cancers de l’intervalle. 

Cinquièmement, le dépistage individuel coexiste en France avec le dépistage organisé et 

certaines femmes peuvent participer aux deux modalités de dépistage. Aucune donnée fiable 

n’existe sur le dépistage individuel et on ne peut exclure que certains cancers de l’intervalle 

ne soient, en fait, des cancers dépistés par le dépistage individuel. Cependant, il est peu 

probable que le dépistage individuel explique la diminution d’incidence des cancers de 

l’intervalle constatée puisque cela supposerait que la participation au dépistage individuel 

dans les deux années suivant une participation au dépistage organisé se soit accrue au cours de 

la période étudiée. De plus, nos résultats sont similaires pour les cancers de l’intervalle à 12 

mois et à 24 mois. Le dépistage individuel affecte peu les cancers de l’intervalle à 12 mois 
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puisque la probabilité qu’une femme participe au dépistage individuel moins de 12 mois après 

une participation au dépistage organisé est faible. 

4.5. Conclusion 

L’utilisation d’une technique de mammographie avec deux clichés pour les mammographies 

prévalentes et incidentes est associée à une diminution du taux d’incidence des cancers de 

l’intervalle. Ces données devraient être confirmées par une étude spécifique prenant en 

compte les limites de cette analyse. Néanmoins, nos résultats apportent des preuves 

supplémentaires de l’intérêt de réaliser deux clichés mammographiques au lieu d’un seul aussi 

bien pour les mammographies prévalentes que pour les mammographies incidentes. La 

contrepartie est une augmentation du nombre de femmes rappelées, c'est-à-dire du nombre de 

femmes qui ont une mammographie considérée comme positive. La réalisation du bilan 

diagnostique immédiat prévue dans le protocole de dépistage en France limite le nombre de 

femmes effectivement rappelées. 

 

te
l-0

06
37

17
5,

 v
er

si
on

 1
 - 

31
 O

ct
 2

01
1



 

 125 

5. Conclusion générale 

Le dépistage du cancer du sein, comme toute intervention en santé publique, doit faire l’objet 

d’une réflexion sur ses avantages et ses inconvénients. 

Bénéfices et effets indésirables du dépistage 

Notre estimation du surdiagnostic parmi l’ensemble des cancers du sein dépistés entre 1991 et 

2006 était de 3,3% des cancers invasifs et 31,9% des cancers in situ. Parmi l’ensemble des 

mammographies de dépistage réalisées entre 2002 et 2004, 6,2% des résultats étaient faux 

positifs. Au cours des années 2002 et 2003, 15,3 cancers de l’intervalle étaient diagnostiqués 

dans les 24 mois suivant la participation, pour 10 000 mammographies réalisées. 

Nos projections de la fréquence des effets indésirables pour 100 000 mammographies étaient 

donc de 153 cancers de l’intervalle et 6200 résultats faux positifs dont 800 avaient nécessité 

des investigations complémentaires invasives pour exclure le diagnostic de cancer. Parmi les 

561 cancers invasifs et les 143 cancers in situ dépistés, 19 cancers invasifs (IC 95% : 4 - 36) 

et 46 cancers in situ (IC 95% : 4 – 89) étaient dépistés alors qu’ils n’auraient pas évolué vers 

l’apparition de signes cliniques, ce qui aboutissait à un total de 65 cancers surdiagnostiqués. 

Cette estimation est néanmoins imprécise en raison de l’incertitude du surdiagnostic des 

cancers in situ. 

Ces résultats sont à mettre en regard du nombre de décès évités par le dépistage. En faisant 

l’hypothèse que le nombre de décès évités dans le programme de dépistage du département de 

l’Isère était similaire à ce qui avait été estimé dans le cadre de l’essai Suédois Swedish Two 

County (88 décès évités pour 100 000 mammographies de dépistage réalisées), 1,4 décès était 

évité pour un cancer surdiagnostiqué (in situ ou invasif). Pour chaque décès évité, nos 

estimations des autres effets indésirables étaient d’environ 70 mammographies considérées 

positives en l’absence de cancer du sein, dont neuf résultats avaient conduit à la réalisation 
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d’investigations invasives, et d’environ deux mammographies considérées normales alors 

qu’un cancer avait été diagnostiqué dans les deux années suivant la participation au dépistage. 

Le rapport entre les bénéfices et les effets indésirables est-il acceptable ? 

En considérant la fréquence du surdiagnostic, qui est le principal effet indésirable potentiel du 

dépistage, le rapport entre les bénéfices et les risques est en faveur du programme de 

dépistage. Notre estimation du surdiagnostic ne remet pas en cause l’intérêt du programme de 

dépistage du cancer du sein par mammographie. 

Cependant, la réponse à cette question n’est pas donnée uniquement par l’évaluation 

quantitative du dépistage mais concerne aussi l’acceptabilité des risques par les femmes 

invitées au dépistage. Dans ce cadre, une information complète sur les bénéfices et les risques 

du dépistage devrait être délivrée aux femmes afin qu’elles puissent faire un choix éclairé. 

Perspectives de recherche 

Nous avons estimé le surdiagnostic parmi les femmes âgées de 50 à 69 ans, en considérant 

l’ensemble des participations au dépistage. Cette estimation pourrait être affinée par une 

analyse prenant en compte une évolution différente des tumeurs selon les classes d’âge. Le 

surdiagnostic pourrait également être estimé en fonction du rang de participation au dépistage 

et du temps écoulé depuis la dernière participation. 

D’autres perspectives de recherche existent afin d’estimer plus précisément le surdiagnostic 

des cancers in situ. Le suivi d’une cohorte de femmes et le recueil des participations à 

l’ensemble des mammographies de dépistage, y compris les mammographies de dépistage 

individuelles, permettrait de connaître la participation au dépistage de façon précise. Des 

données biologiques concernant l’agressivité des cancers pourraient être ajoutées dans les 

modèles d’estimation du surdiagnostic. 

Enfin, une analyse décisionnelle qui intégrerait outre nos résultats, les coûts du dépistage et 

les utilités associées aux différents états de santé pourrait être conduite. 
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6. Annexes : articles publiés 
6.1. Incidence des cancers de l’intervalle 
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6.2. Faux positifs 
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Résumé 
 
L’intérêt du dépistage organisé du cancer du sein par mammographie dépend de la balance entre la 
réduction de la mortalité et les effets indésirables du programme. L’objectif était d’évaluer trois 
aspects du dépistage organisé du cancer du sein (surdiagnostic, cancer de l’intervalle, et 
conséquences d’un résultat faux positif) à partir des données du registre des cancers de l’Isère. 
Nous avons utilisé une méthode Approximate Bayesian Computation pour estimer le surdiagnostic 
lié à la détection de cancers non-évolutifs. Le surdiagnostic représentait respectivement 1,5% 
(Intervalle de crédibilité à 95% : 0,3% – 2,9%) et 28,0% (Intervalle de crédibilité à 95% : 2,2% – 
59,8%) des cancers invasifs et in situ diagnostiqués. La comparaison sur données simulées des 
méthodes publiées d’estimation du surdiagnostic a montré que, les méthodes basées sur les taux 
d’incidence annuels étaient les moins sensibles aux biais. 
L’adoption dans le cadre du programme de dépistage de mammographies comportant deux clichés 
par sein au lieu d’un seul a été suivie d’une diminution de l’incidence des cancers de l’intervalle à 
12 et à 24 mois. 
Concernant les femmes avec un résultat faux positif, la réalisation d’une imagerie supplémentaire, 
d’une biopsie ou d’un suivi radiologique pour exclure le diagnostic diminuait la participation 
ultérieure au dépistage organisé. 
En conclusion, l’intérêt du programme de dépistage du cancer du sein par mammographie n’est pas 
remis en cause avec une balance bénéfice risque de 1,4 décès évité pour un cancer surdiagnostiqué 
(in situ ou invasif). 
 

 
Summary 

 
The public health interest of breast cancer screening program depends on the balance between the 
reduction of mortality and the side effects. The aim of this project was to investigate three issues of 
breast cancer screening (i.e., overdiagnosis, interval cancers, and consequences of false positive 
results) using the original data from the registre des cancers de l’Isère, France. 
We used an Approximate Bayesian Computation method to quantify the magnitude of 
overdiagnosis due to the detection of non-progressive cancers. Our estimates were 1.5% (95% 
credibility interval: 0.3% – 2.9%) and 28.0% (95% credibility interval: 2.2% – 59.8%) for invasive 
and in situ cancers, respectively. A simulation-based comparison of published methods designed to 
estimate overdiagnosis showed that annual incidence methods were robust and less influenced by 
potential biases. 
The implementation of 2-view mammography instead of 1-view mammography was followed by a 
decrease in both 12 month and 24 month incidence of interval cancers. 
Additional imaging evaluation, clinical and radiological follow-up, or surgical biopsy for 
investigating abnormal findings on index mammograms resulted in uniformly decreased subsequent 
attendance in the routine screening program for false positive cases. 
To conclude, the interest of the breast cancer screening program was not modified by our results 
with 1.4 life saved for one overdiagnosed breast cancer (in situ and invasive). 
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