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Résumé

L’Institut national de cancer a saisi la Haute Autorité de Santé pour qu’elle évalue la performance
de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein et sa possible
intégration dans le programme national de dépistage organisé (D.O.). L'objectif de ce volet 1 est
de faire un état des lieux des données de la littérature publiées sur la performance de la
mammographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein chez les femmes a risque
modéré. Il a été élaboré sur la base d’'une analyse de la littérature (méta-analyses, études
francaises ou européennes randomisées ou nhon, revues critigues de la littérature, rapports
d’agence d’évaluation en santé et de sociétés savantes) et de la participation d’'un groupe de
lecture. La recherche documentaire a porté sur différentes banques de données bibliographiques
interrogées sur la période 2012-2019.

Principaux résultats de I'analyse critique de la littérature

e Seules les installations de mammographie numérigue sont autorisées dans le programme
de dépistage organisé du cancer du sein en France en 2019 ; de ce fait, la mammographie
par tomosynthése ne peut pas étre utilisée dans le D.O. Cependant, une pratique de
dépistage mammographique du cancer du sein par tomosynthése s’est développée dans le
cadre de démarches individuelles a partir de dispositifs ne bénéficiant pas du contréle
qualité tel qu’il est pratiqué dans le D.O.!

e Aucun pays ne recommande d’utiliser la mammographie par tomosynthése seule ou en
association avec les systémes de mammographie numérique en routine dans le cadre d’'un
programme de dépistage organisé. Seuls les Etats-Unis ont intégré la mammographie par
tomosynthése dans des programmes locaux de dépistage du cancer du sein. La HAS,
comme les auteurs des recommandations et avis étrangers, justifient leur position en raison
d'une hétérogénéité des résultats, d’'une difficulté de transposer ces résultats a la
procédure de dépistage du pays, d’'une absence de données dans certaines sous-
catégories de population et d’'une absence de résultats sur les indicateurs d’évaluation
(surdiagnostic, cancer de I'intervalle, mortalité spécifique).

e L’analyse critique de quatre méta-analyses, trois essais randomisés et trois études en
crossover publiés au cours de ces 5 derniéres années concorde sur le fait que la
mammographie par tomosynthése, en association a la mammographie numérique ou
synthétique et en comparaison a la mammographie seule, augmenterait le taux de
détection des cancers du sein.

e Les études ne sont pas homogénes en termes de qualité, de population incluse et de
protocole, les résultats sont donc a interpréter avec prudence, en particulier concernant
'augmentation du taux de détection des cancers du sein invasifs, la diminution du taux de
rappel, la diminution des faux positifs et 'augmentation de la valeur prédictive positive du
dépistage.

Questions en suspens

Le programme de dépistage ne se limite pas au test utilisé mais comprend la séquence compléte
des événements, depuis lidentification de la population cible jusqu’au diagnostic définitif et au
traitement de la maladie. Bien que la mammographie par tomosynthése soit présentée comme une
avancée technologique qui pourrait permettre d’améliorer la détection des cancers du sein, les
données de la littérature disponibles ne permettent pas de savoir :
¢ si la mammographie par tomosynthése a bien une performance intrinseque et clinique,
ainsi qu’une efficience supérieure ou égale au D.O. tel qu’il est mis en ceuvre en 2019 en
France (dispositifs utilisés, bilan de diagnostic immédiat, seconde lecture) ;

1 « Les installations de mammographie entrent dans le champ des dispositifs médicaux soumis au contréle de qualité
défini par décret, qu’elles soient ou non utilisées pour le dépistage organisé du cancer du sein. Les modalités du contrble
de ces installations, qui est a la fois interne et externe, sont fixées par le directeur général de '’ANSM.

« Le controle externe doit étre réalisé semestriellement par des organismes accrédités a cet effet par le Comité frangais
d’accréditation ou par tout autre organisme d’accréditation signataire d’'un accord de reconnaissance multilatéral pris
dans le cadre de la coordination européenne des organismes d’accréditation. » (1)
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e (uelle serait la place de la mammographie par tomosynthese dans la procédure de
dépistage du cancer du sein et selon quel protocole (échographie, mammographie
synthétique, modalités de la seconde lecture) ;

¢ sile fait d’intégrer la mammographie par tomosynthése dans le D.O. permettrait d’améliorer
le dépistage du cancer du sein, notamment en ce qui concerne le surdiagnostic et le
surtraitement ;

e si, au regard de la littérature disponible, un D.O. qui intégrerait la mammographie par
tomosynthese aurait ou pas une pertinence suffisante (performance intrinséque et clinique,
efficience), voire supérieure au D.O., tel qu'’il est mis en oeuvre en 2019 en France ;

e si, au regard des disparités de performance observées dans le D.O., tel qu’il est mis en
oeuvre en 2019 (du fait de la diversité des dispositifs de mammographie numérique et de
leurs fabricants), la performance, la fiabilité et la sécurité de tous les dispositifs de
mammographie par tomosynthese seraient équivalentes selon le systéme et le fabricant ;

e quel serait 'impact de I'intégration de la mammographie par tomosynthese selon sa place
dans la procédure de dépistage (en association a la mammographie numérique ou la
mammographie synthétique), au regard de des nombreuses questions en suspens et en
respect du cahier des charges du D.O., sur l'organisation, le col(t et la sécurité du
dépistage du cancer du sein.

Conclusion

Prenant en compte I'ensemble de ces éléments, le volet 1 est considéré comme une étape
préliminaire a I'évaluation de la performance, faisabilité, sécurité et efficience de la mammographie
par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein, qui sera réalisée dans un volet 2. En effet,
I'évaluation de la performance ne peut a elle seule suffire pour décider de modifier la procédure de
dépistage du cancer du sein. Elle doit étre complétée par une évaluation comparative au D.O., tel
qu’il est mis en ceuvre en France en 2019 (qui a une bonne performance en comparaison a la
performance moyenne européenne et est conforme aux indicateurs européens de référence), et
montrer sa supériorité en termes de colt/efficacité, de performance, de sécurité.
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Messages clés

Cette mini-synthése reprend les principaux messages clés et la conclusion générale qui font suite
a l'analyse de la littérature réalisée dans le volet 1.

Principe et intérét d’un programme de dépistage organisé

Un programme de dépistage organisé (D.O.) est un dépistage qui est proposé dans le
cadre d’'une campagne nationale a 'ensemble de la population qui a un bénéfice attendu a
y participer. L’intérét de ce type de dépistage est de toucher le maximum de la population
concernée, de proposer une qualité de procédure de dépistage identique pour tous, de
pouvoir suivre en temps réel les résultats des campagnes de dépistage et d’en tirer des
enseignements pour faire évoluer ce dernier.

Le D.O. garantit a chaque personne un accés égal au dépistage sur I'ensemble du territoire
et un niveau de qualité élevé. Il contribue également a I'équité en permettant I'accés aux
soins a une partie de la population dépistée. Cette derniére n’aurait pas bénéficié de ces
soins si elle n'avait pas été concernée par le programme de dépistage.

Performance, qualité et efficacité clinique du programme de dépistage organisé du cancer du sein

La performance du D.O., tel qu’il est mis en ceuvre en France en 2019, est en constante
progression, malgré la disparité des pratiques et la grande variabilité de performance des
dispositifs de mammographie utilisés.

Le programme national de dépistage organisé du cancer du sein francais a une bonne
performance en comparaison de la performance moyenne en Europe. Toutefois, les
dispositifs utilisés montrent une hétérogénéité de performance en termes de taux de
détection des cancers du sein, avec des écarts allant jusqu’'a 2 %o qui ne concernent que
guelques dispositifs.

Aspects techniques de la mammographie par tomosynthése et état des pratiques

Les choix techniques faits par les constructeurs conduisent a des systémes commercialisés
aux performances différentes, nécessitant d’étre évaluées en ce qui concerne leur
performance comparative et notamment, I'impact de ces choix techniques sur la qualité de
limage et la dose d’exposition.

Au regard du contexte francgais d’utilisation de la mammographie par tomosynthése dans le
dépistage du cancer du sein, il est important de s’interroger sur les risques potentiels
(surdosage, qualité technigue insuffisante, encadrement juridiqgue) pour les femmes
réalisant des mammographies par tomosynthése pour un dépistage du cancer du sein,
sans controle qualité des équipements, tel qu’appliqué dans le D.O.2.

Méta-analyses sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage du
cancer du sein

Les méta-analyses publiées sur la performance comparative de la mammographie par
tomosynthése en association a la mammographie numérique ou a la mammographie
synthétique rapportent toutes, en comparaison a la mammographie numérique seule, une
augmentation du taux de détection des cancers du sein (invasifs + in situ et invasifs) et des
résultats variables en ce qui concerne le taux de rappel.

2 « Les installations de mammographie entrent dans le champ des dispositifs médicaux soumis au contrdle de qualité
défini par décret, qu’elles soient ou non utilisées pour le dépistage organisé du cancer du sein. Les modalités du controle
de ces installations, qui est a la fois interne et externe, sont fixées par le directeur général de '’ANSM.

« Le controle externe doit étre réalisé semestriellement par des organismes accrédités a cet effet par le Comité francais
d’accréditation ou par tout autre organisme d’accréditation signataire d’'un accord de reconnaissance multilatéral pris
dans le cadre de la coordination européenne des organismes d’accréditation. » (1)
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L’évaluation de la performance de la mammographie par tomosynthése dans ces méta-
analyse concerne quasi-exclusivement les dispositifs d’'un seul fabricant, ce qui ne permet
pas d’extrapoler les résultats a d’autres dispositifs.

Les méta-analyses n’apportent aucun élément d’analyse en ce qui concerne I'apport de la
mammographie par tomosynthése avec reconstruction synthétique d’images
mammographiques en mode 2D.

Les populations cibles de ces méta-analyses ne sont pas comparables a la population cible
du D.O. et le processus de rappel des femmes difféere également, étant donné que le D.O.
francais prévoit une deuxiéme lecture, ce qui a un impact a la fois sur le taux de rappel et
sur le taux de détection des cancers du sein.

Publications sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer
du sein postérieures aux méta-analyses

Six études européenne prospectives (trois randomisées et trois en crossover) rapportent
une diminution du taux de rappel, une augmentation de la VPP de rappel, mais des
résultats non concordants concernant le taux de détection (augmenté, non
significativement modifi€) dans les procédures comparant la mammographie par
tomosynthése associée ou non a la mammographie numérique ou a la mammographie
synthétique, en comparaison a la mammographie numérique seule.

Les résultats des études européennes ne peuvent étre transposés en totalité au D.O.
francais, étant donné les différences de mise en ceuvre des programmes de dépistage :
population cible, double lecture, rythme du dépistage.

Les études non randomisées et non en crossover rapportent une diminution du taux de
rappel pour les procédures associant la mammographie par tomosynthése a la
mammographie numérique ou synthétique.

Les études incluant des dispositifs de mammographie par tomosynthése d'un autre
fabricant qu’Hologic ne comparent pas les performances des dispositifs entre eux.

Recommandations et avis publiés par des institutions et des sociétés savantes internationales sur la
place de la mammographie par tomosynthése dans les programmes de dépistage du cancer du sein
étrangers

Aucun pays ne recommande d’utiliser la mammographie par tomosynthése seule ou en
association avec les systemes de mammographie numérique en routine dans le cadre d’'un
programme de dépistage organisé. Seuls les Etats-Unis ont intégré la mammographie par
tomosynthése dans des programmes locaux de dépistage du cancer du sein (pas de D.O.,
programmes régionaux).

Les auteurs des recommandations et avis étrangers justifient leur position en raison d’une
hétérogénéité des résultats, d’'une difficulté de transposer ces résultats a la procédure de
dépistage du pays, d’'une absence de données dans certaines sous-catégories de
population et d'une absence de résultats sur les indicateurs d’évaluation (surdiagnostic,
cancer de l'intervalle, mortalité spécifique).

Conclusion générale

L’évaluation de la performance ne peut a elle seule suffire pour décider de modifier la procédure
de dépistage du cancer du sein. Elle doit étre complétée par une évaluation comparative au D.O.,
tel qu’il est mis en ceuvre en France en 2019, et montrer sa supériorité en termes de
colt/efficacité, de performance, de risque et de sécurité. Bien que la mammographie par
tomosynthése soit présentée comme une avancée technologique qui pourrait permettre
d’améliorer la détection des cancers du sein, si 'analyse critique des données de la littérature sur
la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein a
permis d’apporter des éléments positifs quant a la performance de cette technologie, elle a
également soulevé de nombreuses questions restées en suspens :
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e est-ce que la mammographie par tomosynthése aurait une performance intrinseque et
clinique, ainsi qu’'une efficience supérieure ou égale au D.O., tel qu’il est mis en ceuvre en
2019 en France (dispositifs utilisés, bilan de diagnostic immédiat, seconde lecture) ? ;

e (quelle sera la place de la mammographie par tomosynthése dans la procédure de
dépistage du cancer du sein et selon quel protocole (échographie, mammographie
synthétique, modalités de la seconde lecture...) ? ;

o est-ce que le fait d’intégrer la mammographie par tomosynthése dans le D.O. permettrait
d’améliorer le dépistage du cancer du sein, notamment en ce qui concerne le surdiagnostic
et le surtraitement ? ;

e est-ce qu’au regard des disparités de performance observées dans le D.O., tel qu'il est mis
en oeuvre en 2019 (du fait de la diversité des dispositifs de mammographie numérique et
de leurs fabricants), la performance, la fiabilité et la sécurité de tous les dispositifs de
mammographie par tomosynthése seraient équivalentes selon le systéme et le (il pourrait,
le cas échéant, étre envisagé de limiter son utilisation aux dispositifs ayant démontré leur
performance) ? ;

e quel sera l'impact de l'intégration de la mammographie par tomosynthése selon sa place
dans la procédure de dépistage et selon le protocole (en association a la mammographie
numérique ou la mammographie synthétique), au regard des nombreuses questions en
suspens et en respect du cahier des charges du D.O., sur l'organisation, le codt, et la
sécurité du dépistage du cancer du sein ?

Perspectives

Prenant en compte I'ensemble de ces éléments, le volet 1 est considéré comme une étape
préliminaire a I'évaluation de la performance, faisabilité, sécurité et efficience de la mammographie
par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein, qui sera réalisée dans un volet 2. En effet,
I'évaluation de la performance ne peut a elle seule suffire pour décider de modifier la procédure de
dépistage du cancer du sein. Elle doit étre complétée par une évaluation comparative au D.O., tel
qu’il est mis en ceuvre en France en 2019 (qui a une bonne performance en comparaison a la
performance moyenne en Europe et est conforme aux indicateurs européens de référence), et
montrer sa supériorité en termes de colt/efficacité, de performance, de sécurité.
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1 Objectifs et méthode de travalil

1.1 Contexte
1.1.1 Le programme national de dépistage organisé du cancer du sein

Le cancer du sein est, en France, le plus fréquent des cancers chez la femme et la premiére cause
de déces par cancer. Les données épidémiologiques récentes estimaient en 2017 le nombre de
cas incidents de cancer du sein chez la femme a 58 968 (taux standardisés monde [TSM]
100,5 %) et le nombre de déces annuel a 11 883 (TSM de 13,9 %)3.

Le programme de dépistage organisé (D.O.) du cancer du sein a été initié en France par la
Direction générale de la santé (DGS) en 1994, et généralisé a I'ensemble du territoire en 2004. Il a
été largement modifi€ en 2001 puis 2006, conformément aux recommandations de la Haute
Autorité de Santé (HAS). Il a pour cible les femmes agées de 50 a 74 ans, qui bénéficient d’un
examen clinique des seins et d'une mammographie de dépistage tous les 2 ans ainsi qu’une
double lecture systématique en cas de cliché normal ou bénin. Les modalités techniques de
réalisation du dépistage sont présentées dans un cahier des charges élaboré par la DGS et a
destination des radiologues et des structures de gestion [version datant de février 2019 (1)]. En
2018, 2 595 000 femmes sont dépistées dans le cadre du programme de dépistage organisé (avec
un taux de participation de 50,3 %). Le taux de cancers détectés par dépistage organisé est de
7,5 %o femmes dépistées (38 905 femmes) en 2016, représentant 60 % des cas incidents annuels
de cancers de sein.

A la suite de la concertation citoyenne et scientifique sur le dépistage du cancer du sein menée en
2015-2016 (2), un plan d’action pour la rénovation du dépistage organisé du cancer du sein a été
lancé par le ministére des Affaires sociales et de la Santé en avril 2017. Son objectif est de
proposer a toutes les femmes, quels que soient leur &ge et leur niveau de risque, un suivi
personnalisé, mieux coordonné et impliquant davantage le médecin traitant.

1.1.2 La mammographie par tomosynthése

Seules les installations de mammographie numérique sont autorisées dans le programme de
dépistage organisé du cancer du sein en France ; de ce fait, la mammographie par tomosynthese
ne peut pas étre utilisée en 2019 dans le D.O., d’autant que son intérét dans le cadre de ce
programme de dépistage organisé reste a évaluer. Cependant, une pratique de dépistage
mammographique du cancer du sein par tomosynthése s’est développée dans le cadre de
démarches individuelles (données chiffrées méconnues), a partir de dispositifs ne bénéficiant pas
du contrble qualité, tel qu'il est pratiqué dans le D.O.

Le principe de la mammographie par tomosynthése est de reconstituer de maniére
tridimensionnelle I'image du sein a partir de plusieurs projections a faible dose acquises sous
différents angles de projection. En diminuant l'effet de superposition des tissus mammaires
environnants, cette technique d’imagerie vise a pallier un des inconvénients de la mammographie
conventionnelle lié a la superposition des tissus mammaires sur l'image projetée (ce phénoméne
étant d'autant plus important et génant pour l'interprétation des images que les seins ont une
texture radiologique dense).

Selon le rapport du Comité d’orientation sur la concertation citoyenne et scientifique sur le
dépistage du cancer du sein (2), sur un parc francais de prés de 2 300 mammographes en 2014,
la répartition des installations était de 5 % analogiques, 68 % numériques DR* (plein champ) et
27 % numériques CR® (écran radioluminescent). A cela cela s’ajoutaient environ 200
mammographes avec tomosynthése utilisés en dépistage ou en diagnostic, sans que cette
technologie ne fasse I'objet d’'un encadrement particulier et malgré sa non-autorisation dans le

3 Données de projections réalisées a partir des données d’incidence/mortalité observées jusqu'en 2013, en France
métropolitaine.

4 Systémes qui utilisent des capteurs plans constitués de matrices de détecteurs solides sensibles aux rayons X.

5 Systemes qui utilisent des écrans radioluminescents (ERLM) a lecture laser, parmi lesquels existent deux sous-
catégories : ceux a poudre de sels radioluminescents et ceux dits "a aiguilles".
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D.O. L’Institut national du cancer (INCa)® rapportait en novembre 2017 un parc frangais d’environ
300 appareils dont une majorité était de la marque Hologic (la Fédération nationale des médecins
radiologues a proposé de réaliser un état des lieux du parc des mammographes avec
tomosynthese en 2019 et d’évaluer le volume d’activité des centres disposant d’un appareil de
mammographie avec 'option tomosynthése via Senolog).

1.2 Saisine
1.2.1 Historique et objectif de la saisine

En réponse a une saisine de la Direction générale de la santé, en date du 21 janvier 2014, et
portant sur « L’indication de la mammographie par tomosynthése et la place de cette technique
d’investigation dans une stratégie de détection des cancers du sein », 'INCa a publié en 2015 une
note de position s’appuyant sur un avis d’experts, réunis le 28 avril 2014 sur I'« Indication de la
tomosynthése dans une stratégie de détection précoce des cancers du sein ».

En mars 2017, 'INCa a saisi la HAS pour inscrire a son programme de travail I'évaluation de la
mammographie par tomosynthése et son intégration dans le programme de dépistage organisé du
cancer du sein, le cas échéant en la limitant aux appareils qui ont démontré une performance
améliorée en matiére de dépistage.

1.2.2 Questionnements du demandeur

L’INCa avait identifié un certain nombre de données manquantes :

e [labsence de production de données sur la performance de la mammographie par
tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein par d’autres constructeurs qu’Hologic ;

e l'absence de données francaises a type d’étude pilote de mise en place en conditions
réelles au cours d’'une étude multicentrique sur la performance de la mammographie par
tomosynthese, en situation de dépistage en population générale (50-74 ans) ;

o l'absence d’études sur la faisabilité de la dématérialisation et d’études expérimentales sur
ce point ;

e ['absence de protocole de contrdle qualité de la mammographie par tomosynthése pour la
France ;

e ['absence d’évaluation des contraintes en ce qui concerne l'organisation de la radiologie
francaise si la mammographie par tomosynthése était intégrée dans le programme national
organisé de dépistage du cancer du sein ;

Et avait listé les interrogtions sur les points suivants :

e le rapport bénéfices/risques de cette innovation justifie-t-il son intégration dans le
programme national de dépistage organisé ?

e quel sera I'impact a long terme de l'introduction de la mammographie par tomosynthése
dans le dépistage organisé sur : l'incidence des cancers du sein (invasifs ou in situ), la taille
des cancers détectés, la mortalité par cancer du sein, le surdiagnostic, la fréquence
optimale de la mammographie par tomosynthése en situation de dépistage, I'incidence des
cancers de l'intervalle,les cancers radio-induits (selon les modes retenus) ?

e la seconde lecture aura-t-elle une performance ajoutée comme c'est le cas dans la
procédure de dépistage en cours en 2019, ou pourra-t-elle étre supprimée ?

¢ la performance de la mammographie par tomosynthése permettra-t-elle de n’utiliser qu'une
seule incidence en situation de dépistage afin de diminuer la dose d’exposition et le temps
de réalisation et d’'interprétation de la mammographie ?

e lintroduction de la mammographie par tomosynthése donnera-t-elle lieu & une modification
de la fréquence optimale de réalisation des examens en situation de dépistage ?

Les autres questionnements de I'NCa concernaient les points suivants :
e le risque d’exposer les femmes participant au D.O. a une perte de chance liée aux
différences de performance des différents dispositifs de mammographie par tomosynthése,

6 Atelier « Prospective et innovations » du Comité Technique et de prospective sur le dépistage des cancers
du sein — Tomosynthése, INCa, novembre 2017
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en comparaison aux différences de performances observées dans le D.O. en cours en
2019 ;

e le risque d’'un choix préférentiel des femmes pour un dépistage individuel plutdt que le
D.O., compte tenu du fait que certains radiologues attribuent d’ores et déja, a tort ou a
raison, une forte valeur ajoutée a la mammographie par tomosynthese.

1.3 Professionnels cibles

Ce rapport d’évaluation est destiné en priorité aux décideurs: DGS, Assurance maladie. En
seconde intention, il concerne tous les professionnels de la santé travaillant dans le dépistage du
cancer du sein : radiologues, gynécologues, médecins généralistes, les professionnels des centres
régionaux de coordination des dépistages des cancers (CRCDC).

1.4 Modalités d’élaboration et questions d’évaluation de la recommandation
de santé publique

L’évaluation est conduite et coordonnée au sein du Service évaluation économique et santé
publique (SEESP) par deux chefs de projet. Une documentaliste ainsi qu’une assistante
documentaliste seront associées a ce travail. La production de I'évaluation répond au format d’'une
recommandation en santé publique.

L’évaluation est réalisée en deux volets dont les objectifs différent :

e ['objectif du premier volet, fondé sur une analyse critique des données de la littérature, est
de faire une évaluation de la performance de la mammographie par tomosynthése avec
mise en perspective avec la performance du programme de dépistage national du cancer
du sein, tel qu’il est mis en ceuvre en 2019 ;

e ['objectif du second volet est de préciser quelle serait la place de la mammographie par
tomosynthése dans le D.O. (en remplacement ou en association aux techniques d'imagerie
en cours dans le D.O.), avec prise en compte des dimensions économiques et
organisationnelles, et d’identifier les problémes liés a la technique et a la sécurité.

Aprés une étude de faisabilité, une feuille de route du volet 1 (annexe 8.2) a été présentée en
Commission évaluation économique et santé publique (CEESP) le 13 mars 2018 (cf. avis CEESP
en annexe 8.3), présentant la méthodologie et les questions d’évaluation. La version finalisée du
volet 1 sera présentée, discutée et validée par la CEESP puis par le Collége de la HAS et mise en
ligne sur le site Internet de la HAS.

1.4.1 Questions d’évaluation

» Volet 1
e FEtat des connaissances des données épidémiologiques sur le cancer du sein (données de
contexte).

e Etat des lieux des données sur la performance du dépistage organisé du cancer du sein, tel
gu’il est mis en ceuvre en France en 2019.

e Evaluation de la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage du
cancer du sein sur la base des données de la littérature disponible (en fonction des
technologies utilisées).

e Analyse de la place donnée a la mammographie par tomosynthése dans les
recommandations internationales et avis.

e Synthése des données acquises et manquantes.

» Volet 2

e Analyse des caractéristiques techniques influengant la qualité, la performance et la sécurité
des dispositifs de mammographie par tomosynthése disponibles sur le marché francais.

e Evaluation de la performance de la mammographie par tomosynthése en ce qui concerne
les caractéristiques radiologiques des images analysées (masses, microcalcifications,
distorsions architecturales, asymétries de densité).
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Discussion sur la place éventuelle de la mammographie par tomosynthése dans le
programme national de dépistage organisé du cancer du sein: en remplacement et/ou
complément des techniques d’'imagerie du sein en cours et notamment de I'’échographie
mammaire.

Evaluation de l'efficience de la mammographie par tomosynthése selon sa place dans le
D.O., si données disponibles.

Discussion sur I'apport de la mammographie synthétique et de son impact potentiel sur la
dose d’exposition.

Place de la seconde lecture et impact organisationnel si introduction de la mammographie
par tomosynthése dans le D.O.

Identification des enjeux organisationnels et des inégalités territoriales, notamment les
prérequis pour un déploiement de cette nouvelle technologie au sein du programme
national de D.O., et des conditions de mise en ceuvre (par exemple, problématique du
transfert et du stockage des données issues des logiciels d’analyse d'images de
mammographies par tomosynthése, formation des radiologues et des manipulateurs en
radiologie, durée d’interprétation).

Identification des éléments du contrble de qualité qui devra accompagner l'intégration de la
mammographie par tomosynthése, prenant en compte les éléments influant sur la qualité
de limage: angle de balayage, nature du détecteur, dose délivrée, algorithme de
reconstruction des images.

La démarche méthodologique qui sera mise en ceuvre dans le cadre du volet 2 sera détaillée
ultérieurement.

1.4.2

Questions hors champ

L’évaluation concernant le dépistage du cancer du sein chez les femmes a risque modére, les
guestions hors champ sont les suivantes :

1.4.3

la pertinence du dépistage du cancer du sein sur la mortalité et la morbidité liées au cancer
du sein ;

la place de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein chez
les femmes a haut risque ;

la place de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein avant
50 ans ;

la place de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein aprés
74 ans ;

la place de la mammographie par tomosynthése dans le diagnostic des cancers du sein ;

la place de I'IRM dans le dépistage du cancer du sein ;

les facteurs de risque de cancer du sein.

Plan de réalisation du volet 1

Le plan de réalisation du volet 1 est le suivant :

un rappel des données épidémiologiques sur le cancer du sein et son dépistage en
France ;

une présentation de l'analyse de la performance du programme de dépistage national
francais ;

une estimation du parc d’activité des mammographes avec tomosyntheése, sur la base des
données de I'INCa et de la SFR ;

une revue critique de la littérature sur la performance de la mammographie par
tomosyntheése ;

une revue des recommandations internationales sur la place de la mammographie par
tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein ;

un compte-rendu de I'avis du groupe de lecture ;

un compte-rendu de I'avis de la CESSP ;

Une discussion et conclusion reprenant les points clés de chacun des chapitres
précédents.
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1.4.4 Terminologie
» Terminologie concernant la mammographie par tomosynthése

Dans ce voletl, le terme 3D a été utilisé comme abréviation de la mammographie par
tomosynthese. Cetacronyme fait référence au fait que I'image obtenue est une image reconstruite
en trois dimensions comme pour le scaner, bien que le processus d’acquisition radiographique ne
Soit pas a proprement parler équivalent a celui de la tomodensitométire (dont 'acronyme francais
est TDM), examen au cours duquel le tube de rayons X et les détecteurs tournent autour du sujet
sur 360 degrés.

Différents choix d’acronymes ont été identifiés dans la littérature :
e IInstitut national d’excellence en santé et services sociaux du Québec (INESSS) (3), le
Norwegian Institute of Public Health (4), I'Australian Health Ministers (5) et I'Australian
Government (6), I'Institut national du cancer (INCa) (7) utilisent 'acronyme 3D ;

e [llInstitut de radioprotection et de slreté nucléaire (IRSN) (8) et la Société francaise de

radioprotection (SFRP) utilisent 'acronyme pseudo-3D ;

¢ ['ltalian College of Breast Radiologists (ICBR) (9), le Public Health England (10), I'Institute
for Clinical and Economic Review (11), I'Excellus BlueCross BlueShield (12) et le National
Comprehensive Cancer Network (13) ont choisi DBT (digital breast tomosynthesis) comme
acronyme.

» Terminologie concernant la mammographie numérique

e L’acronyme 2D a été utilisé pour la mammographie numérique, en référence au fait que
'image acquise est bidimensionnelle. Cet acronyme est classiquement utilisé par I'INCa et
'IRSN.

» Terminologie concernant la mammographie dite synthétique

e Les acronymes 2Ds ou 2D synthétique sont utilisés pour désigner la reconstruction
bidimensionnelle a partir d'images acquises avec une mammographie par tomosynthése.

» Terminologie concernant le dépistage du cancer du sein

e Les acronymes D.O. et D.l. désignent respectivement le dépistage organisé du cancer du
sein dans le cadre du programme national et le dépistage individuel du cancer du sein hors
du cadre du programme national.

» Terminologie concernant la performance du dépistage du cancer du sein

e L’acronyme VPP de la biopsie désigne la valeur prédictive positive de lindication de la
biopsie.
o |’acronyme VPP du rappel désigne la valeur prédictive positive de l'indication du rappel.

1.5 Professionnels ayant participé a I’élaboration du volet 1

1.5.1 Equipe HAS

L’évaluation a été conduite au sein du service évaluation économique et santé publique (SEESP).
Deux chefs de projet SEESP ont garanti la conformité de la méthode et assuré la coordination de
'ensemble du travail suivant les principes méthodologiques de la HAS.
e L’analyse de la littérature et la rédaction du rapport ont été réalisées par le Dr Roselyne
Delaveyne et Annick Cohen-Akenine, chefs de projet SEESP, sous la direction du
Dr Olivier Scemama, adjoint au chef de service, et de Catherine Rumeau-Pichon puis de
Michéle Morin-Surroca, responsables du service évaluation économique et santé publique.
e La recherche documentaire a été effectuée par Marie Georget, documentaliste, avec 'aide
de Yasmine Lombry, assistante documentaliste, sous la direction de Frédérique Pages,
responsable du service documentation.
e Le secrétariat a été assuré par Louise Tuil.
e Les rapporteurs CEESP étaient Olivier Lacoste et Nicolas Vinay.
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1.5.2 Groupe de lecture

L’élaboration du rapport a impliqué la participation d’'un groupe d’experts pluridisciplinaires dans le
cadre d’'un groupe de lecture. Le groupe de lecture a été constitué de maniére a réunir des
professionnels de santé de compétences et de modes d’exercice pertinents par rapport a la
thématique abordée. Le groupe de lecture a été constitué aprés sollicitation de différents colleges
professionnels et sociétés savantes qui ont proposé a la HAS des professionnels de santé.

Les organismes contactés ont été les suivants :

e Association des épidémiologistes de e Fédération nationale des médecins
langue francaise ; radiologues (FNMR) ;

e Centre international de recherche sur e Société dimagerie de la femme
le cancer (CIRC) ; (SIFEM) ;

e Collége national des gynécologues et e Société francaise de physique
obstétriciens francais (CNGOF) ; médicale (SFPM) ;

e Conseil professionnel de la radiologie e Société francaise de radiologie
francaise (CNP G4) ; (SFR) ;

e Fédération nationale des colleges de e Société frangaise de santé publique
gynécologie médicale (FNCGM) ; (SFSP) ;

e Société francaise de sénologie et de
pathologie mammaire (SFSPM).

Le groupe de lecture a été complété par des membres de I'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM), de Santé publique France (SpF) et de Il'Institut de
radioprotection et de slreté nucléaire (IRSN), ainsi que par des membres de I'atelier « Prospective
et innovations » du Comité technique et de prospective sur le dépistage des cancers du sein mis
en place initialement par 'INCa.

Le groupe de lecture comprend 30 professionnels (dont la liste détaillée est présentée en annexe
8.4) : 60 professionnels ont été sollicités, 50 ont accepté de participer au groupe de lecture, 30 ont
réalisé la relecture du rapport d’évaluation. Conformément au guide des déclarations d’intérét
(DPI) et de gestion des conflits d’intérét publié par la HAS en juillet 2013, les membres des
groupes de lecture de la HAS ne sont pas soumis a déclaration d’'une DPI.

e Le groupe de lecture comprend : 11 médecins radiologues en cabinet de radiologie privé,
guatre médecins coordinateurs de structure de gestion du D.O., trois médecins
gynécologues en cabinet libéral, deux épidémiologiste (dont un a SpF), deux médecins de
physigue médicale, un expert en radioprotection médicale IRSN, un ingénieur biomédical,
un médecin de physique médicale, un médecin généraliste en cabinet libéral, un médecin
radiologue hospitalier, un radiophysicien, un toxicologue biochimiste au CIRC, un
chirurgien hospitalier (chirurgie du sein).

e Les professionnels de santé sont issus des régions suivantes : Auvergne-Rhdne-Alpes
(n=2), Centre-Val de Loire (n=1), Grand Est (n=1), Hauts-de-France (n=2), lle-de-France
(n=9), Normandie (n=1), Nouvelle-Aquitaine (n=2), Occitanie (n=3), Outre-mer (n=1), Pays
de la Loire (n=3), Provence-Alpes-Cote d'Azur (n=4) et Luxembourg (n=1).

La participation du groupe de lecture a consisté a apprécier la qualité du document, notamment sa
lisibilité, la pertinence et la complétude des informations présentées, 'argumentaire développé et
les conclusions retenues. La phase de relecture a eu lieu du 20/04 au 01/05/2019.
Les commentaires des experts du groupe de lecture ont été pris en compte dans le document final
intégré (un résumé synthétique de leur avis est présenté en annexe 8.5).

1.6 Sources des données de la littérature analysées dans le volet

1.6.1 Stratégie de la recherche documentaire

La revue de la littérature a concerné la période du 1°" janvier 2012 au 31 juin 2019 et a été limitée
aux revues systématiques de haut niveau de preuve, aux méta-analyses, aux études (essais
contrélés randomisés ou non, études observationnelles), et aux recommandations et avis. La
stratégie de recherche et les sites consultés sont détaillés en annexes 8.6.1 et 8.6.2.
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La sélection de la littérature a été orientée en fonction des questions définies au préalable et n’a
concerné que les publications en langue francaise ou anglaise sur :
¢ les données épidémiologiques sur le dépistage du cancer du sein en France ;
¢ la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer du
sein ;
e la place de la mammographie par tomosynthése dans les programmes de dépistage
internationaux du cancer du sein ;
e la performance du D.O., tel qu’il est mis en ceuvre en 2019.

1.6.2 Données épidémiologiques publiées sur le programme national de dépistage du
cancer du sein

Les données épidémiologiques frangaises et celles sur I'évaluation de la performance du
programme de dépistage organisé du cancer du sein en France sont issues de différentes
sources : Santé publique France (SpF), INCa, Caisse nationale de l'assurance maladie. La liste
détaillée de ces sources est présentée en annexes 8.6.3 et 8.6.4 (« Sources de données
épidémiologiques dans le cancer du sein » et « Sources de données sur I'évaluation du
programme de dépistage organisé du cancer du sein en France »).

1.6.3 Données publiées sur la performance de la mammographie par tomosynthése

L’'analyse des données repose sur des méta-analyses publiées sur la performance de la
mammographie par tomosynthése, complétées par une recherche ciblée des études publiées
postérieurement & ces méta-analyses.

> Méta-analyses

Les méta-analyses identifiées ont été analysées selon une grille standardisée (PRISMA) qui
concernait les points suivants :
e présentation des méta-analyses sélectionnées: type, origine, questions évaluées,
population, intervention, professionnels cibles, critéres de jugement, contexte de soin ;
¢ méthode d’élaboration des méta-analyses sélectionnées : source d’information, période et
type de recherche documentaire, langue des publications, méthodologie, critéres
d’inclusion et d’exclusion des études, résolution des désaccords sur la sélection des
études, biais de sélection, nombre de références incluses et exclues ;
o descriptif des éléments de la méta-analyse : type d’étude, intervention, description de la
méthode, nombre, dge et sexe des sujets inclus, variables analysées ;
e résultats des méta-analyses : résultat par variable, test d’hétérogénéité, commentaire ;
e conclusions de la méta-analyse.

» Etudes de performance

Les études de performances incluses dans les méta-analyses et celles nouvellement identifiées
ont été analysées en se fondant sur une grille de lecture critique qui a été formalisée par des
tableaux de résumés standardisés des études, appliqués a chaque publication selon un schéma
spécifique au type de publication (QUADAS). Cette méthodologie a permis de rejeter dans un
second temps les publications de qualité méthodologique insuffisante, qui avaient été retenues lors
de la premiere sélection faite au moment de la lecture des abstracts. Les éléments suivants ont été
pris en compte :

e présentation et méthodologie de I'étude : type, objectifs, période d’inclusion des sujets,
population, groupe contrble ou modalités de comparaison, variable mesurée, critere de
jugement principal et secondaire ;

e pour chaque étude selon les données disponibles : taux de détection, taux de rappel, taux
de biopsie, taux de faux positifs, résultats en termes de sensibilité, spécificité, faux positifs
et négatifs, valeur prédictive positive ou négative.
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1.6.4 Données publiées dans les revues systématiques, les recommandations et avis
internationaux, sur la place de la mammographie par tomosynthése dans le
dépistage du cancer du sein

Les recommandations internationales sur la place de la mammographie par tomosynthése dans le
dépistage du cancer du sein ont été analysées selon une grille d’'analyse standardisée (PRISMA)
qui concernait les points suivants :
e population concernée et professionnels cibles ;
contexte de soin et questions traitées par la recommandation ;
sources d’information et période de recherche de la littérature ;
critéres d’inclusion et d’exclusion des études ;
modalités de résolution des désaccords et biais de sélection discutés ;
systeme de gradation de la recommandation ;
conclusions en adéquation avec les résultats des études et leur niveau de preuve.

Des lors que la méthode d’élaboration n’était pas détaillée, que les données scientifiques sous-
tendant 'argumentaire non clairement présentées et que la qualité des données n’était pas cotée,
la publication a été classée en « avis d’experts ».

1.6.5 Publications ayant été exclues de I’analyse critique du volet 1

Les lettres aux éditeurs, les présentations de congres, les études expérimentales sur prototypes
ont été systématiquement exclues. Les autres motifs d’exclusion (qualit¢é méthodologique
insuffisante, études ou méta-analyses sur la performance diagnostique de la mammographie par
tomosynthése, hors sujet pour le volet 1, etc.) ont été précisés pour chaque publication non
retenue dans le tableau 27 en annexe 8.6.5.

Sur les 415 publications identifiées par la recherche automatisée selon la stratégie de recherche
définie (détail en annexe 8.6) et les 217 identifiées par la recherche manuelle (sites Internet,
littérature grise, bibliographie des articles), 395 références ont été lues et analysées et 322 ont été,
au final, retenues dans ce volet 1.

2 Données épidémiologiques et organisation du dépistage du
cancer du sein en France en 2019

Les données présentées dans les chapitres suivants sont détaillées dans le Tableau 1 et les
sources de données en annexe 8.6.3, tableau 25.

2.1 Données épidémiologiques du cancer du sein en France

En France, le risque pour une femme d'avoir un cancer du sein entre 0 et 74 ans varie selon la
cohorte de naissance. Il passe de 5,8 % pour la cohorte née en 1920 a 9,7 % pour celle née en
1945, puis diminue a 9,1 % pour la cohorte née en 1950 (14).

2.1.1 Incidence du cancer du sein

Le cancer du sein est le cancer féminin le plus diagnostiqué dans le monde (1,7 million de
nouveaux cas ont été estimés en 2012) et la France se situe au huitieme rang parmi les pays de
I'Union européenne ayant les plus hauts taux d’incidence (15).

Il est le deuxiéme cancer le plus fréquent en France chez la femme (représentant 31 % des
cancers observés chez la femme). En 2018, I'estimation du nombre de nouveaux cas de cancer de
sein invasif était de 58 459 chez la femme (taux standardisé monde [TSM] de 99,9, ICos54%: 96,5 &
103,4) pour 100 000 femmes)’ (16), avec des variations géographiques tres faibles (17). L'age
médian au diagnostic en 2018 est de 63 ans.

7” TSM : nombre de cas pour 100 000 personnes/an standardisé sur la structure d’age de la population mondiale. Cette
donnée permet des comparaisons entre pays ou dans le temps en s’affranchissant des particularités des populations
nationales, notamment leur augmentation et leur vieillissement
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D’aprés SpF, le nombre de nouveaux cas a doublé entre 1980 et 2000 (+2,7 % par an en
moyenne), puis a diminué entre 2005 et 2010 [-1,5 % par an en moyenne (14)], mais une hausse
de lincidence était observée de 2010 a 2018 [en France métropolitaine, de +0,6 par an en
moyenne, ICgs o : 0,3-0,9 (16, 18)]. L'augmentation de lincidence qui perdure sur les années
récentes concerne les femmes de toutes les classes d’age a I'exception de celles de 60 ans.
L’augmentation générale de l'incidence du cancer du sein en France est la résultante de la
combinaison complexe des évolutions de I'exposition a de multiples facteurs de risque et des
modalités de dépistage et diagnostic de cancer, sans que la part respective de ces facteurs ne soit
quantifiée a ce jour.

Les cancers du sein in situ étaient en forte augmentation entre 1990 et 2005, passant d’'un taux
d’incidence standardisé de 7,2/100 000 a 14,2/100 000 (notamment chez les femmes agées de 50
a 74 ans). Des données plus récentes d’incidence des cancers du sein in situ ne sont pas
disponibles en France en 2019.

2.1.2 Prévalence du cancer du sein en France

La prévalence globale du cancer du sein en France était estimée en 2008 a 650 000 (femmes
agées de 15 ans et plus, vivantes, ayant eu un cancer du sein, quelle que soit I'antériorité du
diagnostic). En 2008, 45 % des cas prévalents a 5 ans® de cancer chez les femmes correspondent
a un cancer du sein (19).

En 2016, 572 070 femmes (Adge moyen de 66 +/-13 ans) étaient en affection de longue durée
(ALD) pour tumeur maligne du sein® (soit 930/100 000 femmes) (20). Ce chiffre differe de la
prévalence globale du cancer du sein, car toutes les personnes ayant un cancer du sein ne sont
pas comptabilisées : femmes déja en ALD pour un autre motif, femmes n’étant pas en ALD, ou
problémes de codage (CIM10) des cancers du sein entre cancers in situ et infiltrants'. Le taux de
croissance annuel moyen du nombre de femmes bénéficiant d’une prise en charge en ALD pour
un cancer du sein, entre 2005 et 2016, a été estimé a +3 %.

2.1.3 Survie

La survie nette!® a 5ans est estimée a 88 % pour les femmes dont le cancer du sein a été
diagnostiqué entre 2005 et 2010 (source des données de population des registres du réseau
Francim). La survie a 5ans s’est améliorée au cours des années, du fait des progrés
thérapeutiques d'une part, et d'autre part de I'augmentation de cancers découverts a un stade
précoce (cancer de bas grade'?, cancer in situ®) plutét que des cancers infiltrants**) en lien avec le
développement des pratiques de dépistage (21). Les taux de survie en France se situent parmi les
taux les plus élevés en Europe :
e L'étude européenne EUROCARE-5 a estimé la survie relative a 5 ans des femmes ayant
un cancer du sein diagnostiqué entre 2005 et 2007 a 82,4 % (22).
e De méme, I'étude Concord-2, portant sur la survie nette a 5ans de femmes ayant un
cancer du sein diagnostiqué entre 1995 et 2009 dans 67 pays montre que la France fait
partie des 17 pays dans lesquels le taux de survie a 5 ans est supérieur a 85 % (23, 24).

Concernant la survie nette & 10 ans, elle est passée de 72 % pour les cas diagnostiqués entre
1989 et 1993 a 80 % pour les cas diagnostiqués entre 1999 et 2004.

8 La prévalence a 5 ans correspond aux femmes dont le diagnostic a été réalisé au cours des 5 derniéres années. La
prévalence partielle a 5 ans permet de cibler les femmes en traitement initial, les personnes en surveillance clinique, et
les personnes en cours de rémission.

9 Représente les femmes affiliées au régime général de I'’Assurance maladie bénéficiant du dispositif d’ALD avec codes
de la classification internationale des maladies CIM10 C50.

10 A savoir, il existe deux codes : C50 (tumeur maligne du sein, tumeur maligne du tissu conjonctif du sein) et D05
(carcinome in situ du sein).

11 | a survie nette est la survie qui serait observée si la seule cause de déces possible était le cancer étudié.

12 | a classification TNM décrivant les différents stades du cancer du sein est rappelée en annexe 8.7, Tableau 30.

13 La classification histologique des carcinomes canalaires in situ est rappelée en annexe 8.7, Tableau 32.

14 La classification histologique des carcinomes canalaires ou lobulaires infiltrants est rappelée en annexe 8.7,
Tableau 31.
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2.1.4 Mortalité

Malgré des taux de survie élevés et en augmentation, le cancer du sein reste la premiére cause de
déces par cancer chez la femme en France (parmi 19 localisations de cancers identifiés), ce
cancer se situant au troisieme rang des causes de déces. La France se situait au onzieme rang en
termes de mortalité par cancer du sein, parmi les pays de I'Union européenne ayant les taux les
plus élevés [en 2018 TSM de 14/100 000 femmes (15)].

En 2018, 12 146 déces par cancer du sein ont été estimés chez les femmes en France
métropolitaine, avec un age médian de 74 ans (16) [contre 11 886 décés en 2012 (14)'°]. Le taux
de mortalité a diminué régulierement entre 1990 et 2018 (-1,3 % ; ICos %: -1,4 % -1,2 % par an en
moyenne) en France métropolitaine (18). Prés de 80 % des décés par cancer du sein sont
observés chez des femmes agées de 60 ans et plus (14). Le risque de décéder de ce cancer entre
0 et 74 ans diminue avec la cohorte de naissance (2,2 % pour la cohorte née en 1920 vs 1,8 %
pour celle née en 1950). Il est & noter que le taux de mortalité en excés par cancer du sein aprés
les 2 premiéres années qui suivent le diagnostic ne tend pas a diminuer comme pour d’autres
cancers (le risque de décés par cancer du sein reste important des années apreés le diagnostic).

2.1.5 Prises en charge thérapeutique ou suivi post-traitement

En 2015, 185 300 femmes ayant un cancer du sein étaient prises en charge en ALD pour un
cancer du sein ou hospitalisées pour un cancer du sein et 410 400 femmes étaient suivies aprés
un traitement pour un cancer du sein [y compris cancer in situ] (25, 26)*’.

Sur les 158 milliards d'euros de dépenses tous régimes confondus en 2015, 1,7 %*® sont liés au
traitement des femmes ayant un cancer du sein et 0,3 % sont liés a la prise en charge post-
traitement. La dépense annuelle moyenne remboursée par I’Assurance maladie était estimée, pour
la méme année, a 12 030 € par femme traitée pour un cancer du sein et 1 100 € par femme suivie
en post-traitement®. Ce co(t moyen était en forte progression (+6,7 % par rapport a 2014), liée a
'augmentation des colts moyens de traitement de +4,2 % par rapport & 2014.

15 | es projections pour I'année 2017 sont de 11 883 décés par cancer du sein avec un taux standardisé de mortalité
projeté de 15,7/100 000 femmes (17).

16 Données CépidDc et des registres du réseau Francim.

17 Les femmes prises en charge pour cancer du sein actif/sous surveillance sont définies grace a un algorithme
d’identification de la pathologie a partir des données de I'’Assurance maladie (hospitalisation, ALD, traitements actes
spécifiques), régime général et sections locales mutualistes.

Les femmes prises en charge pour cancer du sein actif sont celles en ALD (affection de longue durée) avec les codes
CIM-10 de cancer du sein (y compris les formes in situ) avec date de début antérieure a lI'année N-1, et/ou les femmes
hospitalisées pour cancer du sein au cours des années N a N-4. Le cancer actif prime sur le cancer sous surveillance.
Les femmes prises en charge pour cancer du sein sont les femmes en ALD avec les codes CIM-10 de cancer du sein
avec une date de début au cours des années N a N-1, et/ou les femmes hospitalisées pour cancer du sein au cours des
années N a N-1 [diagnostic principal (DP) ou diagnostic relié (DR)].

18 Soit, 2 644 millions d'euros.

19 http://www.ameli.fr/fileadmin/user_upload/documents/cnamts_rapport_charges_produits_2018.pdf
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Tableau 1. Principaux indicateurs épidémiologiques en France du cancer du sein

Incidence annuelle

Prévalence

Survie

Mortalité

Prise en charge par
I’Assurance maladie

Données = 58 968 nouveaux cas = Prévalence =88 9% a5 ans (pourlescas | =12 146 décés (2018). = 185 300 des femmes
les plus (2018), TSM de 100 (ICos globale : 650 000 diagnostiqués en 2005- TSM de 14,0 (ICss % prises en charge pour un
récen}es % : 96-103)/100 000 femmes (2008). 2010). 13,8- 14,2) /100 000 cancer du sein actif
publiees femmes (2018). = Prévalence 72 % a 10 ans (pour les cas femmes. (2015). _
= Diminution de 2005-2012 partielle : 219 756 | diagnostiqués en 1989- = Diminution de 1990- * 410 400 femmes prises en
(-1,5 %/an) et depuis femmes a 5 ans, 1993) et 80 % a 10 ans 2018 (-1,3 %/an). charge pour un cancer du
2010 augmentation de 383 310 femmes (pour les cas diagnostiqués ’ sein sous surveillance
(+0,6 %/an). a 10 ans (2008). en 1999-2004). (2015).
= Hétérogene sur le = Augmentation +7 % (pour * Peu d'évolution du nombre
territoire. les cas diagnostiqués en de femmes prises en
2005-2010 vs 1889-1993). charge pour un cancer du
sein actif /surveillance
depuis 2009.
Comparatif = 82 rang parmi les pays de = Taux de survie parmi les = 118 rang parmi les pays
avec I’'Union européenne plus élevés en Europe de I'Union européenne
I’Europe (2012). (taux moyen a 5 ans de (2012).
82 % pour les cancers
diagnostiqués de 2005-
2007 (71 pays).
Sources Données d’incidence : Population des Population des registres du Données de mortalité et Etude cartographie des
des registres du réseau registres du réseau | réseau Francim (France des causes de décés pathologies et des dépenses
données Francim (France Francim (France métropolitaine, cancers (CépiDc, Inserm) : France | de ’Assurance maladie

métropolitaine, cancers
infiltrants du sein chez la
femme de 15 ans et plus).

Données de population :
projections « Omphale »
(Insee).

(14-18, 27)

métropolitaine,
cancers infiltrants
du sein chez la
femme de 15 ans et
plus) (19).

infiltrants du sein chez la
femme de 15 ans et plus).

(21, 22-24).

entiére.

Données des registres du
réseau Francim
(estimation/projection sur
la France métropolitaine,
femmes de 15 ans et
plus).

Données de population :
projections « Omphale »
(Insee) (14-18).

(France métropolitaine,
femmes, cancers infiltrants
et in situ, régime général et
sections locales mutualistes)
a partir des données du
SNDS (Cnam) (20, 25, 26).

$ : standardisé sur la structure de la population Insee.
TSM : Taux standardisé monde CépiDc, Inserm : Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de déces/Institut national de la santé et de la recherche médicale ; Insee : Institut national de la
statistique et des études économiques ; ONDAM : Objectif national des dépenses d'assurance maladie ; SNDS : Systéme national des données de santé.
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2.2 Programme national de dépistage organisé du cancer du sein en
France

L’'objectif du dépistage du cancer du sein chez les femmes en population générale, en
identifiant précocement des cancers a un stade de meilleur pronostic que s'ils avaient été
dépistés ou diagnostiqués plus tardivement (plus petite taille, cancer non invasif, absence
d’envahissement ganglionnaire), est de réduire la mortalité par cancer du sein, de permettre
une prise en charge thérapeutique moins lourde et d’améliorer la qualité de la survie.

2.21 Recommandations francaises sur le programme national du dépistage du
cancer du sein

> Dépistage organisé du cancer du sein en France

La Direction générale de la santé (DGS) a établi en 1994 un programme national de
dépistage systématique du cancer du sein dans la tranche d’age 50-69 ans, sans toutefois
remettre en cause le dépistage individuel (D.l.) opportuniste?® existant (28). Le programme
national de dépistage systématique comparé au dépistage opportuniste devait présenter de
meilleures garanties en termes de qualité et une couverture de la population plus efficiente,
équitable et plus large.

En 1999, 'Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (Anaes) recommandait
un dépistage systématique dans la tranche d’age 50 a 69 ans ; la poursuite du dépistage
entre 70 et 74 ans pour les femmes précédemment incluses dans le programme de
dépistage systématique entre 50 et 69 ans, la réalisation d'une mammographie tous les
2 ans et la réalisation de deux incidences des seins au moins lors des deux premieres
vagues de dépistage?* (29).

Pour faire suite aux préconisations de I'’Anaes, un cahier des charges national, élaboré par la
DGS, publié en 2001 et mis a jour en 2006 (30)??, définit en grande patrtie le fonctionnement
du programme, son organisation (nationale avec un Comité national du cancer, régionale
avec la Direction régionale des affaires sanitaires et sociales (DRASS) et Comité régional
des politiques de santé et départementale avec les structures de gestion départementale ou
interdépartementale), son suivi et son évaluation. Un arrété publié le 22 février 2019 relatif
au programme national de dépistage organisé (modifiant le cahier des charges de l'arrété de
2006) précise quelques ajustements relatifs a la technologie d'acquisition ou a la diffusion
des premiers résultats (1).

> Introduction de la mammographie numérique dans le dépistage du cancer du
sein

La mammographie est la technique d’'imagerie utilisée pour le dépistage du cancer du sein
dans le cadre du programme organisé de dépistage en France. En 2001, la Société
francaise de radiologie recommandait pour la mammographie, qu’elle soit de diagnostic ou
de dépistage, la classification BI-RADS de I’American College of Radiology (ACR). Cette
classification adaptée pour le programme de dépistage organisé a été retenue par la HAS en
2002 (classification en six catégories des images mammographiques en fonction du degré
de suspicion de leur caractére pathologique - correspondance avec le systeme BI-RADS de
'American College of Radiology (ACR), présentation détaillée en annexe 8.7, Tableau 29).
En 2002, un arrété modifiait la nomenclature des actes de mammographie permettant le
méme niveau de cotation pour la mammographie, qu’elle soit dans le cadre d’'un D.O., d’'un
D.l., de suivi ou de diagnostic

20 e dépistage opportuniste intervient, soit sur proposition du médecin a sa patiente, soit sur demande de celle-ci
a son médecin, souvent a I'occasion d’'une consultation pour un autre motif.

21 Ce programme n’incluait ni les femmes ayant un cancer du sein connu, ni les femmes ayant un risque
héréditaire de cancer du sein.

22 En 2006, une actualisation du 1°" cahier des charges datant de 2001 (31).
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De 2004 a 2006, la mammographie reposant sur la technologie analogique?® était la seule
autorisée en France dans le cadre du dépistage organisé du cancer du sein. En 2006, dans
le cadre de I'évaluation de la place de la mammographie numérique? dans le dépistage
organisé du cancer du sein par la HAS (32), une analyse critique de la littérature scientifique
avait montré que les technologies analogique et numérique, dans un contexte de dépistage,
ne différaient pas quant a leur capacité a discriminer les seins présentant une anomalie et
les seins sans anomalie. La HAS a ainsi considéré que rien ne s’opposait a l'introduction de
la mammographie numérique dans le dépistage organisé sous réserve du respect du
controle qualité®® prévu par I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM)?6, avec une seconde lecture sur film. Un arrété publié en février 2008 (33)
avait introduit la possibilité de réaliser des mammographies numériques dans le cadre du
dépistage organisé, suivant les recommandations de la HAS.

A la suite du rapport de I'INCa sur la performance de la mammographie dans le dépistage
organisé des cancers du sein en 2014 (34) [actualisé en 2015 (35) puis en 2018 (36)],
démontrant une sous-détection des cancers par les mammographes analogiques et les
mammographes numériques CR de marque Konica Minolta, une mise & jour du cahier des
charges du dépistage organisé impligue un passage a des mammographes numériques
(suppression des mammographies reposant sur des technologies analogiques dans le D.O.).
Cette modification est précisée dans un arrété publié samedi 9 mars 2019 dans le Journal
officiel (2).

Il est précisé que, dans le cadre du dépistage organisé du cancer du sein, seules les
installations de mammographie numérique sont autorisées. Seuls les radiologues équipés de
ces dispositifs permettront une prise en charge a 100 % par I'Assurance maladie de
'examen.

> Rénovation du dépistage organisé du cancer du sein : accroitre la pertinence,
la qualité et I’efficacité du D.O.

De 2015 a 2016, une concertation citoyenne et scientifique sur le dépistage du cancer du
sein a été menée sous I'égide de I'INCa, avec la diffusion d’'un rapport final du comité
d’orientation de la concertation (2), ayant pour objectif de faire évoluer la politique publique
dans une démarche de démocratie sanitaire, pour accroitre sa pertinence, sa qualité et son
efficacité. Faisant suite a cette concertation, un plan d’action pour la rénovation du dépistage
organisé du cancer du sein a été lancé par le Ministére en charge de la santé en avril 2017
(37). Son objectif est de proposer a toutes les femmes, quels que soient leur age et leur
niveau de risque, un suivi personnalisé, mieux coordonné et impliquant davantage le
médecin traitant.

Toutefois, une controverse s’est développée sur I'appréciation de I'efficacité du dépistage a
réduire la mortalité par cancer du sein, I'intérét et les risques liés au dépistage, dans les
sphéres scientifiqgues, médicales et grand public ; elle porte notamment sur la réduction de la
mortalité par cancer du sein et sur le diagnostic de cancers qui n’auraient pas ou peu évolué,
entrainant surdiagnostics et donc surtraitements.

23 La mammographie analogique ou « classique » produit une image imprimée sur un film argentique (un cliché).
Elle est autorisée depuis 2004

24 La mammographie numérique construit une image a partir de la valeur numérique de chacun des points. La
mammographie numérique recouvre deux technologies : les systemes DR, dits plein-champ et les systemes CR,
utilisant des écrans radioluminescents a lecture laser, parmi lesquels existent deux sous-catégories : ceux a
poudre de sels radioluminescents et ceux dits « a aiguilles ».

25 Tous les appareils de mammographies analogique et numérique sont sujets a un contréle qualité externe
obligatoire. Cela s’ajoute au contréle interne, réalisé par I'exploitant selon une périodicité quotidienne,
hebdomadaire ou mensuelle selon le type de test et de systeme.

26 Ex. Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS).
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2.2.2 L’organisation francaise du dépistage organisé du sein
» L’infrastructure du D.O. et les acteurs

Le programme est copiloté par la DGS et I'INCa. Il vise a faire bénéficier chaque femme de
la méme garantie de qualité et de prise en charge et a fournir un égal acces au dépistage sur
'ensemble du territoire, conformément aux recommandations européennes (38) et au plan
cancer 2009-2013 [actualisé avec le plan 2014-2019 (39)]. La mise en ceuvre du programme
national de D.O. au niveau régional se fait par les agences régionales de santé (ARS),
depuis 2010, conjointement avec les différents régimes d’Assurance maladie (AM). Au
niveau local, le dépistage est coordonné par une structure de gestion (une structure pour un
ou plusieurs départements, au total 89 structures de gestion (SG) pour 99 départements). La
mise en ceuvre a entrainé un changement dans les pratiques des radiologues (formations
complémentaires, deuxieme lecture des mammographies, contrble de qualité externe
obligatoire des installations radiologiques de fagon semestrielle sur tout le territoire?’).
Faisant suite a I'étude de I'INCa, qui avait pour objectif de définir une organisation plus
efficiente et homogéne du D.O. tout en préservant la qualité programme de dépistage, des
évolutions de l'organisation des SG ont été définies et déclinées dans l'arrété du 23 mars
2019 (cahier des charges de la régionalisation des SG28). Ainsi, la mise en ceuvre
opérationnelle des dépistages organisés des cancers a été confiée aux centres régionaux de
coordination des dépistages des cancers, chargés de l'organisation des programmes a
I'échelle de la région en appui des Agences régionales de santé (ARS), ces centres vennant
se substituer aux structures de gestion des dépistages.

> Population cible éligible au dépistage organisé

Ce programme de dépistage s’adresse a toutes les femmes agées de 50 a 74 ans
asymptomatiques sans facteurs de risque particulier de cancer du sein autres que leur age?,
dites a risque moyen. Les femmes de la population cible ayant eu une mammographie
normale il y a moins de 2 ans ne sont temporairement plus éligibles pour le programme
national de dépistage organisé jusqu’a la date anniversaire de la mammographie.
Certaines populations de femmes, en particulier celles ayant des facteurs de risque de
cancer du sein (30) sont exclues du programme, car devant bénéficier d'un suivi
personnalisé :
¢ femme ayant un antécédent personnel de cancer du sein et de carcinome canalaire
in situ ;
e femme ayant un antécédent d’irradiation thoracique médicale a forte dose
(antécédent de maladie de Hodgkin) ;
¢ femme ayant un antécédent personnel d’hyperplasie canalaire ou lobulaire atypique
et de carcinome lobulaire in situ ;
e femme ayant un antécédent familial de cancer du sein avec score d’indication a la
consultation d’oncogénétique (score d’Elsinger) = 3% et pas d’identification d’'une
mutation BRCAL ou 2 dans la famille (ou recherche non réalisée).

27 Tous les appareils analogiques et numériques sont sujets a un contrble qualité externe obligatoire. Cela
s’ajoute au contrble interne, réalisé par I'exploitant selon une périodicité quotidienne, hebdomadaire ou mensuelle
selon le type de test et de systéeme (numérique ou analogique) concerné.

28 En décembre 2016, I'INCa (en réponse a une saisine de la DGS) a identifié les évolutions potentielles des
structures de gestion en charge des dépistages sur I'organisation du dispositif de dépistage des cancers (ayant
pour objectif de définir une organisation plus efficiente et homogéne, en appui aux ARS, en vue de préserver la
qualité du dispositif). Début 2017, la Ministre de la santé a adressé une premiére instruction aux ARS pour fixer le
cadre général du chantier relatif a I'évolution de ce dispositif. L'INCa a défini un cahier des charges de la
régionalisation des structures de gestion figurant dans I'arrété du du 23 mars 2019.

29 Exclusion des femmes a haut ou trés haut risque de cancer du sein (histoire familiale, prédisposition
génétique, antécédent personnel de cancer du sein, d’irradiation thoracique ou de tumeurs bénignes a risque).

30 Le score d'Eisinger : score prenant en compte I'ensemble des antécédents familiaux, qui permettent de
graduer le risque de cancer du sein. Plusieurs parameétres sont pris en compte, tels que les antécédents familiaux
de cancer du sein, de mutation génétique ou de cancer de l'ovaire. Si le score d'Eisinger est inférieur a 3 et si la
femme a plus de 50 ans, elle est éligible au programme de dépistage organisé. (40)
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D’autres modalités de dépistage spécifiques sont définies en fonction du facteur de risque et
du niveau de risque pour les femmes a haut ou trés haut risque de cancer du sein®, selon
les recommandations de la HAS (41).

En France, la population éligible au D.O. est estimée a plus de 5 millions de femmes/an.
En 2016, le taux brut de participation France entiere au D.O. était de 50,1 %, soit plus de
2 534 000 femmes dépistées annuellement dans le cadre du D.O. (5 091 348 femmes agées
de 50 a 74 ans invitées au D.O.).

> Le processus de dépistage

Les structures départementales (ex structures de gestion) chargées de mettre en ceuvre le
dépistage organisé au niveau départemental invitent les femmes éligibles au dépistage
organisé du cancer du sein par courrier & se rendre chez un radiologue agréé qu'elles
choisissent parmi une liste de radiologues participant au programme, jointe au courrier®?,
Tous les examens d’'imagerie de mammographie se référant au programme de D.O. sont
pris en charge a 100 % par I'Assurance maladie (sans avance des frais). Ce programme
propose tous les 2 ans une mammographie :

e deux clichés par sein (face et oblique externe) ;

e un examen clinique, complété éventuellement par une échographie ;

e en cas de mammographie normale ou avec image bénigne (BIR-RADS ACR1, 2) une
2¢ lecture par un second radiologue expert est réalisée ;

e en cas danomalie décelée, un bilan de diagnostic immédiat est réalisé par le
radiologue (premier lecteur) pour raccourcir le délai d'une éventuelle prise en charge
(comprenant de nouveaux clichés ou des examens complémentaires et notamment
une échographie).

Les résultats des examens radiologiques de dépistage et de diagnostic sont standardisés en
utilisant la classification BI-RADS de I'ACR. Tous les résultats du dépistage sont adressés a
la structure départementale en charge de la collecte des données et du suivi
épidémiologique des cas présentant un résultat positif de détection de cancer du sein.
L’ensemble de ces informations sont envoyées annuellement a SpF pour une évaluation du
programme (présentant des indicateurs de performance du programme pour estimer I'activité
de dépistage, les résultats des dépistages et les cancers détectés).

» Le systéeme d’assurance qualité et d’évaluation du programme national de D.O.

Le systéme d’assurance qualité (contrble qualité, formation) et d’évaluation du programme
national de D.O. du cancer du sein est centralisé.

En 2003, le contréle de qualité des installations de mammographie (CQM) a été instauré sur
la base des critéres retenus au niveau européen et placé sous l'autorité de 'ANSM, qui est
chargée de définir les critéres et la procédure de contréle. L’habilitation des radiologues est
effectuée par la Caisse primaire d'assurance maladie (CPAM) du département d’activité du
radiologue. Les radiologues et les manipulateurs (en cabinet de radiologie public ou privé)
participant au programme s'engagent a se former, a effectuer un contréle de qualité de la
chaine de lecture des mammographies de leur cabinet et a transmettre les fiches
d’interprétation des mammographies a la structure de gestion de dépistage (SG), ainsi que
les clichés des mammographies qu’ils jugent normaux pour deuxieme lecture. La
régionalisation des SG est parue dans la derniére actualisation du cahier des charges du
dépistage organisé du cancer du sein (1). Ainsi les structures de gestion sont remplacées
par les 13 centres régionaux de coordination de dépistages des cancers (CRCDC) & compter
du 1* janvier 2019.

31 C’est 'onco-généticien qui évalue le niveau de risque de cancer du sein au vu de I'arbre généalogique et de
I'age de la femme. La distinction entre risque trés élevé et risque élevé dépend d’un seuil ou d'un algorithme de
décision spécifique a chaque méthode d’estimation choisie. Le score Boadicea (Breast and Ovarian Analysis of
Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm) est largement utilisé par les onco-généticiens, néanmoins il
n’existe pas de de seuil consensuel pour un score donné.

32 Des 2006, une base de données inter-régime de I'’Assurance maladie est créée selon des critéres d’inclusion
et d’exclusion pour les invitations et le rappel personnalisé des femmes éligibles au D.O.
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Les radiologues sont éligibles si leur activité individuelle de mammographies est au minimum
de 500 actes par an, dont au moins 50 % réalisés dans le cadre du dépistage organisé (30).
Le contrdle qualité est obligatoire de facon semestrielle, pour tous les appareils, analogiques
ou numériques, sur tout le territoire, que le radiologue participe ou non au programme. La
réalisation des mammographies de dépistage repose principalement sur des professionnels
libéraux.

Les structures de gestion du dépistage transmettaient depuis 2004 leurs données a Santé
publiqgue France (SpF), mandatée pour réaliser une évaluation nationale du programme de
dépistage du cancer du sein. Cette évaluation fondée en partie sur des indicateurs
d’efficacité définis par 'Europe contre le cancer (ECC) comprendune évaluation du taux de
participation au D.O., de la qualité du programme, de l'organisation et de l'activité de
dépistage par systtme de mammographie, de la performance et de l'efficacité précoce du
D.O. (42).

2.2.3 Examens d’imagerie utilisés pour le dépistage organisé

La mammographie est la technique d'imagerie de référence utilisée pour le dépistage du
cancer du sein dans le cadre du programme organisé de dépistage en France.

e L’échographie vient compléter la mammographie en cas de masse visible et/ou de
seins denses® (pas de prise en charge a 100 % par I'Assurance maladie). Elle est en
effet recommandée dans le cadre du bilan de diagnostic immédiat, en cas de doute a
la lecture de la mammographie34. L’échographie conjuguée aux images
mammographiques permet de caractériser plus précisément la nature d’'une Iésion
repérée par la mammographie : une anomalie bénigne (par exemple, un kyste) ou
une tumeur maligne. Les images sont classées en fonction de leur degré de
suspicion de malignité (ACR1 : mammographie normale a ACR5 : anomalie
évocatrice de cancer).

e L'imagerie par résonance magnétique (IRM) mammaire est indiquée, selon les
recommandations de I'INCa, pour le dépistage des femmes porteuses d’'une mutation
BRCA1/2%, donc hors D.O., mais elle n'est pas proposée de maniére systématique
dans le bilan d’'un cancer du sein, compte tenu de son colt et de sa spécificité
modéree.

Ces deux techniques d’imagerie ont été incluses dans I'évaluation de la HAS en 2015
comme des outils complémentaires de dépistage (40); I'examen clinique des seins et
'autopalpation ayant été exclus de I'évaluation en tant que stratégies isolées de dépistage.

33 | ’'analyse des seins denses est trés difficile car pouvant masquer de petites Iésions ayant la méme densité que
le tissu mammaire environnant.

34 Que ce soit au cours d’'un dépistage organisé ou individuel.

35 Dans une population a trés haut risque de cancer du sein, le colt d’'un tel dépistage semble raisonnable,
compte tenu de la trés forte prévalence des cancers améliorant de fait la spécificité et la VPP de I'examen.
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2.2.4 Parc des dispositifs de mammographies agréés dans le programme de
dépistage du cancer du sein en France

Avec l'introduction de la technologie numérique dans le programme de dépistage du cancer
du sein en 2008, les centres d'imagerie médicale (dans lesquels les radiologues agréés®®
participent au D.O.) ont investi assez rapidement dans des équipements numériques dés
2009 (données issues des enquétes de I'INCa aupres des 89 SG sur la performance de la
mammographie dans le dépistage organisé du cancer du sein [publiées en avril 2014,
octobre 2015, janvier 2018 (34-36)]. Ainsi, les dispositifs de mammographie analogique
étaient moins nombreux sur le territoire que les mammographes humériques des 2009 (

Tableau 2).

Progressivement dés 2013, la technologie numérique plein-champ (DR) était plus largement
implantée sur le territoire, comparée au humérique CR. De 2014 a 2017, I'enquéte de I'INCa
sur la performance des mammographies montrait toujours la progression de la migration des
équipements vers la technologie numérique DR (en 2018 : 67 % DR vs 29 % CR)*". L'INCa a
estimé en 2017 (36), pour 73 structures de gestion (sur 89) couvrant 79 départements (sur
101), 1 798 dispositifs de mammographie pour 1 641 centres d’'imagerie médicale agréés
dans le programme de dépistage du cancer du sein en France. Ce parc des dispositifs de
mammographie, agréés dans le D.O. en France, reposait en 2017 essentiellement sur une
technologie numérique a 96 % (contre 42 % en 2008). 3,7 % (61/1641) des centres
d'imagerie médicale utilisaient en 2017 exclusivement un appareil mammographie
analogique sans la possibilité de report sur une installation numérique.

Tableau 2. Evolution de la répartition des dispositifs de mammographie agréés dans le programme
de dépistage du cancer du sein en fonction de la technologie en France, 2008 a 2017

2008 2009 2010 2011 2014 2017 (fév.)*

Nompre de‘st‘ructurAes de gestion 81 86 86 80 83 73
participant a I'enquéte (sur 90)
Nombre d'installations
dans le cadre du D.O. ND ND 2 363 2235 2308 1798
Analogiques 58 % 38 % 28 % 21 % 11 % 4%
Numériques DR 15% 25% 52 % 67 %

— 42 % 62 %
Numerigues CR 57 % 54 % 37 % 29 %

*Le nombre dispositifs de mammographie n’est pas exhaustif, ne portant pas sur une année entiére et seulement
sur 73/89 SG.

DR : mammographe plein-champ ; CR : mammographe utilisant des écrans radioluminescents a lecture laser,
parmi lesquels existent deux sous-catégories : ceux a poudre de sels radioluminescents et ceux dits «a
aiguilles ».

ND : données non disponibles.

Sources : enquétes de I'INCa aupres des 89 SG sur la performance de la mammographie dans le dépistage
organisé du cancer du sein (publiées en avril 2014, octobre 2015, janvier 2018) [(34-36)

36 Cahier des charges pour les radiologues, arrété du 22 février 2019 modifiant l'arrété du 29 septembre 2006
relatif aux programmes de dépistage organisé et portant modification du cahier des charges du dépistage
organisé du cancer du sein.

37 DR : mammographie plein-champ ; CR : mammographie utilisant des écrans radioluminescents a lecture laser,
parmi lesquels existent deux sous-catégories : ceux a poudre de sels radioluminescents et ceux dits «a
aiguilles ».
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2.2.5 Données d’activité du dépistage organisé du cancer du sein
> Taux de participation au dépistage organisé du cancer du sein

En 2004, avec la généralisation du dépistage organisé sur le territoire francais, SpF
enregistrait un taux de participation® du D.O. des femmes de 50 a 74 ans de 40,2 %. Deés
2007, le taux de participation du D.O. était supérieur a 50 %, et progressait régulierement
chaque année pour atteindre 52,1 % en 2014. Depuis 2015, une baisse de la participation
était observée®, pour afficher un niveau a 50,3 % en 2018 (soit 2595000 femmes
dépistées) (43) (50,1 % pour la campagne 2017-2018)*. D’aprés SpF, plusieurs hypothéses
peuvent étre avancées pour expliquer cette baisse de participation : 'impact de la polémique
nationale et internationale sur la balance bénéfice-risque du dépistage du cancer du sein par
mammographie, une possible augmentation du dépistage individuel pour les femmes
éligibles au D.O. en raison du recours a la mammographie par tomosynthése non incluse
dans le programme organisé, une éventuelle baisse de I'offre médicale en sénologie (42).
D’aprés SpF, 80 % des femmes entrant dans le dépistage organisé déclaraient avoir déja fait
une mammographie hors programme. De méme, un nombre de femmes non éligibles au
D.O. réalise un dépistage individuel (D.l.), non évaluable, dont la quantification méme est
difficile a établir. Toutefois, ce nombre de femmes réalisant un D.l. dans ce contexte est
probablement faible. A ce jour, il est difficile de caractériser les mammographies réalisées
hors D.O., en distinguant les actes de D.l., de diagnostic et de surveillance. La HAS, en
2011, dans le cadre de ces travaux sur I'évaluation de la participation au dépistage du
cancer du sein chez la femme de 50 a 74 ans (44 et 45), avait estimé la part du dépistage
individuel dans la population cible (50 a 74 ans) a 10 % en 2009%, portant le taux global de
participation des femmes au dépistage a 62 % (dont 52 % pour le dépistage organisé) (46).
Ce taux global de participation des femmes au dépistage se rapprochait des objectifs fixés
par les recommandations européennes (70 %) et par la loi n°2004-806 du 9 ao(t 2004
relative a la politique de santé publique (80 %). Toutefois, ce résultat est antérieur a la
diffusion et au recours a la mammographie par tomosynthése, hors D.O. en France, et donc
ne prend pas en compte son impact récent sur la participation des femmes au dépistage
éligibles au D.O.

Néanmoins, le taux de participation national masque des disparités territoriales ou/et
sociales, avec des taux de participation au dépistage organisé trés variables entre les
régions et les départements (40 % a 60 %). Le 3° plan cancer a mis I'accent sur la lutte
contre les inégalités sociales de recours au dépistage. Au-dela des inégalités sociales de
santé, les pratiques du dépistage individuel, variables d’'une région a une autre, influent
également sur le taux de participation du D.O.

» Répartition des clichés de mammographie de dépistage en fonction des
technologies utilisées dans le cadre du programme national en France

En 2014, 'INCa constatait, a partir d'une enquéte biennale menée aupres des SG (36), que
plus de 9 clichés de mammographies de dépistage sur 10 (sur 4,4 milions de
mammographies recensées) étaient réalisés par la technologie numérique dans le cadre du
programme (Figure 1). En 2018, les mammographies analogiques ne représentaient que

38 | e taux de participation au programme de dépistage correspond au nombre de femmes ayant participé au
dépistage organisé du cancer du sein au cours de I'année évaluée, rapporté a la moitié de la population des
femmes de la classe d’age cible du dépistage organisé (50 a 74 ans).

39 Les taux (brutes) publiés par SpF précédemment étaient de 40,2 % en 2004, 44,8 % en 2005, 49,3 % en 2006,
50,8 % en 2007, 52,5 % en 2008, 52,3 % en 2009, 52,0 % en 2010, 52,7 % en 2011 et 2012, 51,6 % en 2013,
52,1 % en 2014, 51,5 % en 2015 et 50,7 % en 2016 et 49,9 % en 2017.

40 Pour la période 2017-2018, qui correspond & une « campagne » de dépistage puisque les femmes sont
invitées & participer au dépistage tous les 2 ans, ce sont plus de 5,1 millions de femmes qui ont été dépistées et
le taux de participation est de 50,1 %.

41 Cette estimation avait été définie en comparant les données de I'’Assurance maladie provenant du systéme
national d’information inter-régime de I'’Assurance maladie (SNIIRAM) (en particulier I'échantillon généraliste des
bénéficiaires) avec celles de la base Sénolog de I'Observatoire de la sénologie. Toutefois, elle comporte des biais
et ces résultats sont a prendre avec précaution.
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1,5 % (31 899) des mammographies de D.O. (contre 72 % en 2008, 17 % en 2011 et 5 % en
2014).

100% -~ —

90% 7% - . B Numériques
b |

80% -—21% MR

70% - —m Numériques

60% - 22% — CR

50% 57% 99%"
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(81/89 SG) (86/895G) (86/89 5G) (80/895G) (80/89 SG) (80/895G) (83/895SG) (73/895G)

Figure 1 Part des clichés des systémes de mammographie de dépistage par technologies utilisées
dans le cadre du programme national, en France, de 2008 & 2018 (Source : enquéte de I'INCa publiée
en janvier 2018 (36)). ** : 98,5 % de numériques DR & CR (en 2018)

» Nombre de femmes dépistées dans le cadre du D.O. national selon le rang de
dépistage et la technologie utilisée

D’aprés les derniéres données publiées par SpF (47)*2, pour la campagne 2015-2016 (avec
5 070 666 mammographies réalisées) :

e 3% (214 272) des femmes ayant participé au programme (D.O.), n’avaient jamais fait
aucune mammographie de dépistage (contre 4 % en 2010) ;

o 17 % (673 492) des femmes ont réalisé un premier dépistage en D.O. en déclarant
une mammographie antérieure en D.l (contre 16 % en 2010) ;

e 80 % (4 182 870) des femmes ont réalisé un dépistage subséquent (incident) (contre
80 % en 2010), et pour 40 % d’entre elles c’était pour la cinquiéme fois ;

e 65% des femmes ayant eu plusieurs séquences de dépistage réalisaient un
dépistage subséquent dans un délai compris entre 2 et 2,5 ans et 16 % avec un délai
inférieur a 2 ans par rapport a la mammographie précédente.

De 2015 a 2016, la répartition du pourcentage de femmes dépistées dans le cadre du D.O.
selon la technologie utilisée était différente pour les mammographies réalisées au 1°" tour de
dépistage, comparées a celles des dépistages suivants (Figure 2). Les technologies
analogique et numériqgue CR étaient plus fréguemment retrouvées pour un premier
dépistage sans antécédent de dépistage que pour les dépistages subséquents (1°
dépistage : 3,7 % pour analogique et 26,3 % pour CR vs dépistages suivants : 3,2 % pour
analogique et 24,3 % pour CR).

42 http:/linvssantepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-chroniques-et-
traumatismes/Cancers/Evaluation-des-programmes-de-depistage-des-cancers/Evaluation-du-programme-de-
depistage-du-cancer-du-sein
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Figure 2 Répartition du pourcentage de femmes dépistées (5 070 634) dans le cadre D.O. par
systeme de mammographie pour chaque rang de dépistage en France de 2015-2016

Source : données recueillies par SpF, a partir d’'un questionnaire annuel standardisé adressé aux structures de
gestion dans le cadre de I'évaluation du programme de dépistage, France entiére (dossier « Evaluation des
programmes de dépistage des cancers, 2018, Santé publique France ») ; 0,3 % de données manquantes sur la
définition du rang du dépistage.

Données manquantes sur la définition du rang du dépistage : 0,3 % a 0,5 %.

> Utilisation de I’échographie mammaire conjointement a la mammographie

L’échographie mammaire peut étre effectuée conjointement a la mammographie lorsque le
radiologue le juge utile, en cas de densité mammaire augmentée par exemple. Le taux de
réalisation d’'une échographie pour seins denses parmi les femmes dépistées a la 1' lecture
a augmenté de 7 % en 2004 a 20 % en 2014. La pratique d’échographie comme acte
complémentaire a la mammographie peut étre l'origine d’'une augmentation de faux positifs
supérieure au bénéfice de 'augmentation du nombre de cancers effectivement détectés si
elle est pratiquée sans critéres. Toutefois, le taux de réalisation conjointe de I'échographie
mammaire variait en fonction de la densité mammaire de la femme dépistée :

e 3% en 2014 (3 % en 2004) pour les femmes avec une densité mammaire de type 1
(seins clairs représentant 14 % des femmes dépistées en D.O.) ;

e 14 9% en 2014 (8 % en 2004) pour les femmes avec une densité mammaire de type 2
(seins avec persistance de reliquats de type fibroglandulaire représentant 66 % des
femmes dépistées en D.O.) ;

e 51% en 2014 (33 % en 2004) pour les femmes avec une densité mammaire de
type 3 (seins denses a répartition hétérogéne représentant 19 % des femmes
dépistées en D.O.) ;

e 72% en 2014 (58 % en 2004) pour les femmes de densité mammaire de type 4
(seins extrémement denses de facon homogene, représentant 1 % des femmes
dépistées en D.0.%%).

2.2.6 Trajectoire des examens dans le cadre d’un D.O. du cancer du sein et statut de
prise en charge

Le processus des examens réalisés dans le dépistage du cancer du sein est décrit dans le
cahier des charges du D.O. (1) ('organisation schématisée dans la Figure 3) :

e la mammographie comporte deux clichés par sein (face et oblique externe),
complétés, si besoin, par des incidences supplémentaires. L’échographie vient
compléter la mammographie en cas de seins denses ;

e un bilan de diagnostic immédiat (BDI) peut étre réalisé immédiatement par le
radiologue 1° lecteur, en présence d’anomalies sur la mammographie ou d’un
examen clinique anormal, ayant pour objectif de rapidement classer une image
suspecte/bénigne ou d’orienter la femme immédiatement vers les structures de prise

43 Le taux de répartition des différents types de densité mammaire pour les femmes dépistées dans le D.O. est
trés stable au cours du temps en France.
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en charge adaptées si nécessaire. Ce bilan comprend un (ou plusieurs) cliché(s) en
agrandissement et/ou une échographie et/ou une cytoponction guidée (dont certains
ne sont pas pris en charge a 100 % par ’Assurance maladie) ;

e les clichés jugés normaux ou bénins par le radiologue 1°" lecteur (y compris ceux
jugés négatifs par le bilan de diagnostic immédiat) sont relus par un radiologue
second lecteur ;

e un bilan de diagnostic différé (BDD) peut étre demandé par le second lecteur en cas
de résultats discordants.

Ainsi, parmi la population cible des femmes du D.O., 50,7 % des femmes invitées ont eu en
2014 une mammographie de dépistage en 1°¢ lecture (L1), plus un examen clinique des
seins (ECS). 20 % des femmes ont également eu une échographie pour seins denses (43,
47).

Pour 90 % des femmes ayant eu un résultat positif en 1" lecture (L1) [représentant 6,9 %
des femmes dépistées], un bilan de diagnostic immédiat (BDI) a été réalisé en 2014. Ce
bilan a consisté en: une échographie mammaire pour 76 % des femmes, des
agrandissements pour 8 %, une cytoponction pour moins de 1 % et une combinaison de
différents examens pour 16 %. Toutefois, les auteurs (SpF) de [I'évaluation 2019 du
programme national de dépistage du cancer du sein rapportent qu’aucun bilan de diagnostic
immédiat n'a été réalisé chez 10 % des femmes avec un résultat positif en L1. Ces femmes
ont eu un bilan préopératoire ou une surveillance sans BDI (43).

Les clichés des femmes dépistées ayant un résultat négatif en L1 (représentant 93,3 % des
femmes dépistées) ont bénéficié d'une 2° lecture (L2). Parmi ces femmes, 1,1 % des
femmes dépistées présentaient un résultat anormal en L2 et ont été rappelées pour un bilan
de diagnostic difféeré (BDD), comprenant des clichés supplémentaires et/ou des
agrandissements et/ou une échographie mammaire et/ou une IRM.

HAS/ Service évaluation économique et santé publique / 20 novembre 2019
32



Revue critique de la littérature sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le
dépistage organisé du cancer du sein. Argumentaire du Volet 1

lére LECTURE (L1)
50,7 % des femmes invitées au DO réalisant une mammographie de depistage (en complément examen dinigue des seins [ECS))
20,3 % réalsant une &hographie pour seins denses
4% 1er dépistage, 133 ler dépistage DO aver des antecadents de depistage hors DO, B3 % depstage substquents.

1ére lecture 70% DR, 25 % CR, 5% analogiques {systéme de mammographie utiliss)

DEPISTAGE POSITIF L1
7.7 % des femmes dépistées
(B5% mammographies,

DEPISTAGE MEGATIF L1
93,3 % des femmes dép istées

0,77 % des femmes

6,9 % des femmeg/dépistées dépistées
(20 %5 desfegdmes L1+) (10 %2 femmes L1+)
Bilan diagnostic Bilan diagnostic immédiat (BDI) PAS BDI*
immédiat % réalisant une échographis bilan préopératoire ou
B% des agrandissements, surveillance sansBDI
1% une cyto ponction,
16% avec une combinaison des examens
[dort 4% oytoponctions autres examens)
L1 Normale, aprés BDI L1 Anormale, aprés BDI
) 3.2 ¥ des femmes dépistées
2éme lecture {12) 152 % des mammographies+ (7% ler dépistage,
32 % desECS +) 4 % ler dépistage aer antécedents hors DO,
3 % pépstages subséquents)
2éme lecture
L2 Mormald L2 Anormale
1,1 % des femmes dépistées
- . . r.re. . LZAnormale, apres BUOU
Bilan diagnostic différé 0,25 %femmes dépistées
BDD (2% 1L2s)
. . . [cliches supplémentaires etfou
Bilan diagnostic sgrandssement et/ou
différé échogr aphie)
97,5% femmesdepistees | 1,0% desfemmes depistess 0,5% femmes depstees 1,0% desfemmes depistees
Résultat final du Prise en charge diagnostic
dépistage (30 % en attente de
a l'issue des 70% perdues de vue résultats de diagnostic et
examens Nouvelle invitation ou 30% résultats 70 % avec un diagnostic
diagnostics dans 2 ans inconnus surveillance clinigue et radiologie cancer du sein )

* Environ 10 % des femmes avec un dépistage positif en L1 ne font pas de BDI, tel que prévu par le cahier des charges. Les femmes peuvent étre
adressées directement au chirurgien qui réalise un bilan préopératoire ou alors il peut s’agir de Iésions probablement bénignes, surveillées sans
bilan de diagnostic immédiat (BDI).

ECS : examen clinique des seins.

ACRO: nécessite des investigations complémentaires, ACR1: mammographie normale, ACR2: anomalie bénigne, ACR3: anomalie
probablement bénigne nécessitant une surveillance, ACR4 : anomalie indéterminée ou suspecte nécessitant une vérification histologique, ACR5 :
anomalie évocatrice d’un cancer.

Figure 3 Trajectoire des examens de dépistage (données de 2014, France métropolitaine)
Sources :
- algorithme du dépistage organisé du cancer du sein : HAS, 2006 « Place de la mammographie numérique
dans le dépistage organisé du cancer du sein » (32)] ;
- résultats : SpF, France métropolitaine, données de 2014 « Evaluation de la performance du programme de
dépistage organisé du cancer du sein » (43, 47).

En 2014, la répartition des examens positifs parmi les cancers diagnostiqués a la suite d’un
dépistage (43) était la suivante :

e 65 % des cancers découverts en 1 lecture (L1) de la mammographie seule ;

e 26 % des cancers découverts en L1 de la mammographie associée a un ECS ;

e 2,1 % des cancers découverts par la seule échographie pour seins denses ;

e 0,8 % des cancers découverts par I'intermédiaire d'un examen clinique des seins

uniquement (ECS) ;
e 6 % des cancers découverts en 2¢ lecture (L2) de la mammographie seule.
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2.3 Performance, qualité et efficacité clinique du programme de
dépistage organisé du cancer du sein

Les bénéfices éventuels et impacts de l'introduction de la mammographie par tomosynthése
dans le programme national de D.O. doivent étre évalués en fonction du niveau de
performance du dépistage organisé, tel qu’il est mis en ceuvre en 2019. Ce chapitre présente
une synthése des résultats de performance et d’efficacité clinique du programme national de
D.O. rédigé a partir des publications suivantes (annexe 8.6.4, Tableau 26) :

e trois rapports de I'INCa (publiés en avril 2014, octobre 2015, janvier 2018) sur la
performance de la mammographie dans le dépistage organisé des cancers du sein
de 2008 a 2014 par type de technologie et par marque (a partir d’enquétes effectuées
aupres des 89 structures de gestion des cancers du sein (SGC) coordonnant aux
niveaux départemental et interdépartemental le programme de dépistage national du
cancer du sein) (34-36) ;

e le dossier d’évaluation des programmes de dépistage des cancers publié bi-
annuellement par SpF sur son site Internet (47)*, présentant les résultats des
indicateurs de performance du programme de 2004 a 2016 par structure d’age des
femmes dépistées et par type de technologie* ;

¢ les publications les plus récentes de SpF disponibles sur I'évaluation du programme
de dépistage organisé du cancer du sein en France métropolitaine, résultats de 2004
a 2014 (43, 48, 49) ;

e le rapport européen décrivant les modalités de dépistage et la performance des
programmes de dépistage du cancer du sein des 28 pays européens pour 'année
2012 ou 2013 (38)*.

2.3.1 Performance du programme de dépistage
> Sensibilité et spécificité des examens de mammographie du dépistage D.O.

La sensibilité (Se) et la spécificité (Spe) sont les paramétres de performance utilisés pour
évaluer si un test de dépistage a une bonne capacité a discriminer les malades des non-
malades. Pour pouvoir les calculer, il faut connaitre le nombre de vrais négatifs et de faux
positifs, ce qui nécessite un suivi sur un temps suffisamment long ; notamment pour explorer
les cancers d'intervalle. Ces cancers d’intervalle correspondent au nombre de femmes ayant
un cancer diagnostiqué dans les 24 mois suivant la mammographie effectuée dans le cadre
du D.O., rapporté au nombre de femmes ayant des examens de dépistage négatifs qui
devront avoir un suivi durant ces 24 mois.

La collecte des données d’évaluation du programme organisé ne permet pas de déterminer
en routine la sensibilité et la spécificité du programme sur 'ensemble du territoire francgais
(absence de suivi exhaustif des informations individuelles sur I'ensemble des cancers
d’intervalle dans la population cible, données nécessaires pour calculer la sensibilité du D.O.
en chainant avec les données de suivi des femmes participant au programme de dépistage).
Seule une étude spécifique menée dans cing départements disposant d’un registre de

44 http:/finvssantepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-chroniques-et-
traumatismes/Cancers/Evaluation-des-programmes-de-depistage-des-cancers/Evaluation-du-programme-de-
depistage-du-cancer-du-sein

45 Données des indicateurs d’évaluations sont disponibles sur le site de SpF
(http://invs.santepubliguefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-chronigues-et-
traumatismes/Cancers/Evaluation-des-programmes-de-depistage-des-cancers/Evaluation-du-programme-de-
depistage-du-cancer-du-sein) : taux de participation au programme de dépistage organisé du cancer du sein
(campagne 2003-2005 a 2017-2018), taux de participation au programme national de dépistage organisé du
cancer du sein, par age et par région (période 2005-2018), indicateurs de performance du programme
(campagne de 2004-2005 a 2015-2016). Données de performance du programme disponible a partir de tableaux
de données présentant 'ensemble des indicateurs nationaux déclinés par type de technologie et par rang.

46 https://ec.europa.eu/health/sites/health/.
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cancers*’, a permis d’'estimer la sensibilité (82,8 %, 1Css % : 76 % a 88 %) et la spécificité
(91,4 %, ICgys5 % : 89 % a 93 %) du programme de dépistage organisé du cancer du sein de
2002 & 2006 (50). Cette étude avait montré que les performances observées du programme
francais étaient au moins identiques a celles des programmes internationaux.

Aucune donnée permettant d’apprécier I'impact de l'introduction en 2008 de la technologie
numérique dans le programme sur la sensibilité du D.O. n’est disponible. Par ailleurs, la
performance du programme est liée au rang du dépistage, a 'dge des femmes dépistées et
a la densité mammaire (variables liées). Ainsi, afin de comparer les performances en termes
de sensibilité et spécificité des différents types de mammographie, il conviendrait de
s’affranchir des effets du rang du dépistage, de I'age des femmes dépistées et la densité
mammaire en collectant ces informations.

> Dépistages positifs des examens de mammographie de dépistage du D.O.

Taux de dépistages positifs avant bilan

Le taux de dépistages positifs en premiére ou seconde lecture avant le bilan est un
indicateur de performance produit annuellement par SpF (47). Il correspond aux résultats de
mammographie nécessitant des examens complémentaires et est rapporté au nombre de
femmes dépistées. Le taux de dépistages positifs avant bilan (en premiére lecture ou en
deuxiéme) était en 2015-2016 de 8,1 % en France alors qu’en Europe le taux moyen* était
de 5,2 % des femmes dépistées (avec une variation de 2,6 % a 11,8 % selon les pays).
D’aprés SpF, ce taux plutét élevé en France pourrait s’expliquer par la pratique des
échographies pour seins denses et le bilan de diagnostic immédiat (BDI) qui facilite la
réalisation d’examens complémentaires le jour méme et permet de conforter un résultat
négatif en cas de doute. Il est noté une baisse générale du taux de dépistages positifs des
différents modes de détection (L1 ou L2) dans le temps. La part de femmes avec un
dépistage positif en premiére lecture avec des seins denses a augmenté de fagcon constante
de 2004 a 2014 (passant de 0,8 % a 7,7 %).

Taux de dépistages positifs avant bilan en premiére lecture par systéme de mammographie et
par rang
En 2015-2016, le taux de dépistages positifs avant bilan était en premiére lecture de 7,1 pour
100 femmes dépistées. Le taux de dépistages positifs en premiére lecture avant bilan
(Tableau 3) était supérieur :
e chez les femmes ayant effectué un dépistage subséquent en 2015-2016 (+0,1 %)
avec les mammographes DR (6,4 %) par rapport aux numériques CR (6,3 %) ;
e dans le cadre d'un 1°¢ dépistage sans antécédent de D.l. (DR 14,0% vs CR:
13,2 %).
Ces chiffres étaient plus élevés que ceux définis comme objectifs a atteindre dans les
recommandations européennes :
e dans le cadre d'un 1° dépistage : niveau acceptable <7 % et niveau préférable
<50%;
e dans le cadre d'un dépistage subséquent: niveau acceptable <5 % et niveau
préférable < 3 %).
Cette différence s’explique par la particularité de la procédure de dépistage mise en place en
France qui comporte une 2¢ lecture.

47 Pour I'ensemble des départements, au cours de la période d’étude, le nombre de mammographies inclus dans
I'étude était de 414 432 ; 3 082 cancers dépistés et 638 cancers d’intervalle diagnostiqués dans les 2 ans suivant
le dépistage.

48 Résultats européens de 2012 ou 2013.
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» Valeur prédictive positive (VPP) des examens de mammographie de dépistage
du D.O.

La valeur prédictive positive des dépistages positifs avant bilan était de 9,4 % en France en
2015-2016 (Tableau 3), contre une VPP moyenne des dépistages positifs avant bilan*® en
Europe de 12,2 % (avec une variation de 6,0 % a 27,3 % selon les pays). La VPP en France
se situe dans la fourchette basse des programmes européens, en raison du nombre assez
élevé de dépistages positifs avant bilan (en partie en lien avec le bilan de diagnostic
immédiat) (47).

Le pourcentage de cancers diagnostiqués a la suite d’'un dépistage parmi les femmes ayant
eu un dépistage positif a I'issue de la procédure de dépistage (annexe 8.8, Figures 1 et 2)
est en augmentation depuis 2010. Cette augmentation pourrait étre liée a 'augmentation de
incidence de la maladie et a une baisse des résultats faussement positifs, due a une
amélioration de la qualité du dépistage.

La valeur prédictive positive de cancers apres bilan pour les dépistages suivants était
similaire selon la technologie utilisée (22,8 a 22,9 pour 100 dépistages positifs), alors que la
VPP de cancers avant bilan pour la technologie reposant sur le numérique DR était plus
élevée que pour les autres technologies (DR : 10,3, analogique : 9,3 et CR : 9,2 pour 100
dépistages positifs, Tableau 33 annexe 8.8).

Tableau 3. Taux d’examens positifs et VPP de cancers a l'issue du programme du cancer du sein en
fonction du rang de dépistage et du systtme de mammographie en France, 2015-2016 (pour
2 469 000 femmes de 50-74 ans dépistées en D.O.)

Analogique Numérique | Numérique Toutes
919 DR CR technologies

1¢" dépistage sans antécédent de mammographie
0 - —
% de d(_aplstages positifs en 1 lecture 12,1 14,0 13,2 13,7
avant bilan
0 — —
% de d(_aplstages positifs en 2¢ lecture 3.0 16 2.0 17
avant bilan
VPP de detectlgn des cancers pour 100 8.0 8.9 8.4 8.8
dépistages positifs avant bilan
Vf’F_’de detectlo_n_ des cancers pour 100 175 16.3 17.3 16,6
dépistages positifs aprés bilan
1°" dépistage avec antécédent de mammographie
0 — —
% de dgplstages positifs en 1 lecture 10,9 9.0 8.5 9.0
avant bilan
0 — —
% d edeplstages positifs en 2¢ lecture 1.9 11 16 13
avant bilan
VPP de detectu_)n des cancers pour 100 6.9 75 6.5 72
dépistages positifs avant bilan
VPP de detectu_)n des cancers pour 100 16,4 156 156 15.6
dépistages positifs apres bilan

49 Correspondant a la VPP des examens complémentaires dans les études européennes.
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Tableau 3 (suite). Taux d’examens positifs et VPP de cancers a l'issue du programme du cancer du
sein en fonction du rang de dépistage et du systéme de mammographie en France, 2015-2016 (pour
2 469 000 femmes de 50-74 ans dépistées en D.O.)

Analogiaue Numeérique | Numérique Toutes
919 DR CR technologies

Dépistages suivants
5 — —
% de dgplstages positifs en 1 lecture 6.6 6.4 6.3 6.4
avant bilan
0 - —
% de de_zplstages positifs en 2¢ lecture 16 09 1,2 1,0
avant bilan
VPP de detecupn des cancers pour 100 9.3 10,3 9.2 10,0
dépistages positifs avant bilan
VPP de detecupn des cancers pour 100 22.8 229 228 228
dépistages positifs aprés hilan

Taux de dépistages positifs standardisés sur la structure d’age de la population féminine frangaise agée de 50-74
ans, afin de tenir compte des différences de structures d’age entre départements et entre régions.

Taux de dépistages positifs en L1 avant bilan correspond au nombre de femmes dont la mammographie est
classée ACRO, 3, 4 ou 5 en 1™ lecture avant bilan de diagnostic immédiat, rapporté a 'ensemble des femmes
dépistées.

Taux de dépistages positifs en L2 avant bilan correspond au nombre de femmes dont la mammographie de
dépistage, normale ou bénigne en 1™ lecture, sans échographie suspecte, a été jugée positive en deuxieme
lecture avant le bilan de diagnostic différé, rapporté au nombre de femmes dépistées.

Valeur prédictive positive des examens de dépistages positifs avant bilan de diagnostic (en premiere ou en
seconde lecture) correspond au nombre de femmes ayant eu un cancer confirmé a la suite d'une mammographie
ou d’'un examen clinique positif, rapporté au nombre de femmes ayant une mammographie positive en premiere
ou deuxieme lecture avant bilan de diagnostic et/ou un examen clinique anormal.

Bilans : bilan diagnostic immédiat (BDI) en L1 et/ou bilan diagnostic différé (BDI) en L2.

Source : données recueillies par SpF a partir d’'un questionnaire annuel standardisé adressé aux structures de
gestion dans le cadre de I'évaluation du programme de dépistage, France entiére (dossier « Evaluation des
programmes de dépistage des cancers, 2018, Santé publigue France » (47).

2.3.2 Qualité de la procédure de dépistage
» Taux de détection des cancers du sein

En 2015-2016, le taux de détection des cancers du sein dans le programme national de D.O.
était de 7,5 %o en France, soit plus élevé que le taux moyen de cancers détectés par les
programmes européens (6,2 %o avec une variation de 2,3 %o a 10,2 %o selon les pays). Par
ailleurs, le taux de cancers détectés variait selon la densité mammaire [5 %o pour le type 1,
1,7 %o pour le type 2 et entre 8 %o et 9 %o pour les types 3 et 4, en 2014 (43)]>°.

Taux de détection des cancers du sein par rang du dépistage

SpF présente des données permettant de s’affranchir des effets du rang du dépistage pour

les différents types de mammographie. En effet, des taux de cancers plus élevés sont

attendus parmi les dépistages initiaux (qui détectent des cas « prévalents ») que parmi les

dépistages suivants (qui ne détectent a priori que des cancers apparus depuis le dépistage
précédent, les cas « incidents ») :

e quel que soit le type de mammographie, les taux de cancers détectés étaient plus

élevés lors des premiers tours de dépistage (taux de détection de cancer en 2015-

2016, 1°" dépistage sans antécédent de mammographie : 20,6 %o pour 214 272

mammographies réalisées, 1 dépistage avec antécédent de mammographie :

10,5 %o pour 673 492 mammographies réalisées) que lors des dépistages suivants

(en 2015-2016, dépistages subséquents: 6,9 %o pour 4 182 870 mammographies

réalisées). En effet, il est observé des écarts importants entre les taux de cancers

50 Classification de la densité mammaire utilisée par SpF (classification BI-RADS 4) : type 1 (seins clairs), type 2
(persistance de reliquats de type fibro-glandulaire), type 3 (seins denses a répartition hétérogenes), type 4 (seins
extrémement denses de fagon homogéne). Description détaillée en annexe 8 ?7, Tableau 28.
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issus du 1° rang (1°" dépistage sans antécédent de mammographie) et qui portent
sur peu de dépistages et les deux autres rangs ;

e les taux de détection de cancers montraient des valeurs conformes aux niveaux
recommandés par les référentiels européens (taux de détection de cancers au 1¢
dépistage =5 %o et pour les dépistages suivants = 3 %.) (Tableau 4). Les résultats
étaient comparables a ceux obtenus par 'INCa a partir des différentes vagues
d’enquétes menées auprés des structures de gestion des dépistages des cancers de
2010 & 2014.

Tableau 4. Comparatif entre les résultats francais sur les indicateurs de qualité et d’efficacité
précoces de dépistage en 2011-2012, 2015-2016 et les taux acceptables et préférables des
recommandations européennes de 2006

Rana de Seuil a atteindre :
: ~ang 2011-2012 | 2015-2016 | acceptable/préférable
Indicateurs deépistage en ) ) :
D.O [recommandations
= européennes 2006 @)
1¢r dépistage* 20,6 %o 20,6 %o 25 %0 /25 %0
Taux de cancers DEDIStanes
détectés pistag 6,8 %o 6,9 %o >3 %o/ 2 3 %o
suivants
Taux de cancers in situ | DSPIStages 15,1 % 14,2 % > 10 %o / 10 %-20 %
suivants
. . 1¢" dépistage* 23,8 % 24,2 % 225%
Taux de cancer invasifs Dépistages
<10 mm pistag 39,2 % 37,8% = 25% /= 30%
suivants
Taux de cancers 1er dépistage* 63,5 % 64,0 % > 70 %-
invasifs sans
envahissement Depistages 77.4 % 78,0 % >75%/>75%
ganglionnaire suivants
(*) : 1¢"dépistage sans antécédent de mammographie.
Sources :
(1) données recueillies par SpF a partir d'un questionnaire annuel standardisé adressé aux structures de
gestion dans le cadre de I'évaluation du programme de dépistage, France entiere [dossier « Evaluation des
programmes de dépistage des cancers, 2018, Santé publique »rance” (47)].
(2) European Community. Health and Consumer Protection Directorate General. European guidelines for
quality assurance in breast cancer screening and diagnosis. Fourth Edition. 2006, (51). Disponible sur :
http://ec.europa.eu/health/ph_projects/2002/cancer/fp_cancer 2002 _ext_guid_01.pd)
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Figure 4 Evolution du taux de détection de cancers (standardisé par 'age) en fonction du rang de
dépistage et par systeme de mammographie en France de 2010 & 2016 pour les femmes dépistées
Source : en 2017, données recueillies par SpF, a partir d'un questionnaire annuel standardisé adressé aux
structures de gestion dans le cadre de l'évaluation du programme de dépistage, France entiére [dossier
« Evaluation des programmes de dépistage des cancers, 2018, Santé publique France, (47) »].

Le taux de détection des cancers correspond au rapport entre 'ensemble des cancers dépistés (invasifs et in situ
canalaires), rapporté au nombre de femmes dépistées. Taux de détection des cancers standardisés (méthode de

standardisation directe) sur la structure d’age de la population féminine frangaise agée de 50-74 ans, afin de tenir
compte des différences de structures d’age entre départements et régions.

Taux de détection des cancers du sein par systéeme de mammographie et par rang

Selon les derniéres données concernant les dépistages suivants (cas incidents) publiées par
SpF (47) (Figure 4), les taux de détection pour les mammographes analogiques n’étaient
statistiguement pas plus faibles que pour les autres systémes sur la période 2015 a 2016,
comparés aux années précédentes (en 2016, 7,2 %o analogique; 7,0 %0 DR ; 6,4 %0 CR vs en
2014, 6,1 %o analogique ; 7,0 %0 DR ; 6,4 %0 CR). Cette augmentation du taux de détection
depuis 2015 est une conséquence du nombre restreint d’équipements analogiques contrdlés
restant sur le marché (< 5%).

En revanche, les systtmes CR présentaient des taux de détection de cancers
statistiguement plus faibles que ceux des installations DR, que ce soit lors d’'un 1°" dépistage
gue pour des dépistages suivants (de 2015 & 2016, dépistages subséquents : analogique
7,2%, DR: 7,0%, CR: 6,4%, p<0,05 - 1°¢ dépistage sans antécédent de
mammographie : analogique 18,7 %o, DR : 21,3 %o, CR: 19,3 %o, p < 0,05). Cet écart de
performance (0,6 %o a 2 %o0) statistiquement significatif (p < 0,05) entre DR et CR, en faveur
du systeme DR, persistait depuis 2010 (aprés la montée en charge du numérique et la
courbe d’apprentissage des radiologues).

Taux de détection des cancers du sein par fabriquant
e Les enquétes menées par I'INCa (35, 36) (Tableau 5) avaient observé une

hétérogénéité importante des taux de détection de cancers en fonction des marques
de systémes CR utilisées des 2010 (en 2013, derniéres données consolidées

HAS/ Service évaluation économique et santé publique / 20 novembre 2019
39



Revue critique de la littérature sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le
dépistage organisé du cancer du sein. Argumentaire du Volet 1

publiées présentant les résultats de 787 336 mammographies : taux de détection
moyen de 7,1 %o avec un écart de 54 %o a 7,4 %o, p <10?). Seule une marque
Konica Minolta (avec 68 555 mammographies réalisées) présentait un écart a la
moyenne supérieur a 1 %o et son taux de détection de cancers était inférieur au taux
moyen de détection des autres systemes CR (en 2013, taux de détection de cancers
de la marque Konica Minolta : 5,4 %o vs CR 7,1 %o, p < 10%). Cette différence (1,7 %o)
avait un impact sur le nombre de cancers non détectés, en sachant qu'un écart de
1 %o représente pour les marques les plus représentées sur le territoire national
(> 100 000 dépistages par an) plus de 100 cancers non détectés par an.

e Une analyse réalisée par 'INCa en 2018 a comparé le taux de détection de la marque
Konica-Minolta avec celui des autres marques CR, uniquement sur les départements
d’'implantation de Konica Minolta et pour la période 2012-2016 (soit 363 622
mammographies avec le dispositif Konica-Minolta et 1 399 299 avec les autres
dispositifs CR). Les résultats montrent une différence statistiquement significative du
taux de détection des dispositifs Konica-Minolta vs autres dispositifs CR [en 2012 :
6,22% Vvs 7,27 % (p=0,003), en 2013: 540 % vVvs 7,41 %o
(p=1,10%), en 2014 : 6,55 %o VS 7,23 %o (p=0,046); en 2015: 5,76 %o vs 7,30 %o
(p=9.10°) ; en 2016 : 5,59 %o Vs 6,44 %o (p=0,010)%]. Ce résultat confirme que les
différences observées entre les dispositifs de mammographie ne peuvent étre
attribués a la seule hétérogénéité d’'implantation géographique de ces dispositifs.

e |l peut étre noté que I'écart du taux de détection entre les marques du systéeme CR et
celui des DR a diminué dés 2013 (écarts des marques CR : 1,4 %o en 2012 vs 1,0 %o
en 2013), a la suite de la mise en place du nouveau protocole de contréle qualité des
équipements de mammographie en 2013, contribuant au retrait des systemes CR « a
poudre », les moins performants et, par conséquent, a une moindre hétérogénéité du
taux de détection de cancers des systemes CR.

Par ailleurs, les taux de détection de cancers des marques de mammographie DR variaient
aussi avec un écart de 3 %o pour I'année 2013 (6,4 %o a 9,4 %0), et en 2012 le taux de
détection pouvait doubler d’'une marque a une autre (5,4 %o a 10,7 %0). De méme, certaines
marques affichaient des taux inférieurs a la moyenne (exemple, Planmed avec 14 580
mammographies réalisées : 6,4 %o vs moyenne DR 7,7 %o). Pour les marques DR réalisant
un nombre important de mammographies (> 120 000), on observait aussi une variabilité forte
(en 2013, de 7,5 %o a 8,1 %o et, en 2014, de 6,6 %o a 7,4 %0), par exemple la marque Fujifilm
(avec 465 009 mammographies réalisées pour un taux de détection de cancers de 6,6 %o en
2014).

Tableau 5. Moyennes et écarts des taux de détection de cancers en fonction des marques pour les
systemes CR et DR, 2012-2014

2012W 2013® 2014@x
Mammographie numérique CR¥
Moyenne (%o, nbre)? 7,3 %o (928 814) 7,1 %o (787 336) 6,2 %o (604 437)
Ecart (min-max) 1,4 %0 (6,2 %o - 7,6 %o) | 1,0 %o (5,4 %o - 7,4 %o) | 1,0 %o (5,5 %o - 6,5 %o)

Ecart (min-max) pour les
marques réalisant +100 000 | 0,9 %o (6,7 %o - 7,6 %o) | 0,2 %o (7,2 %o - 7,4 %) | 0,9 %o (6,3 %o - 6,4 %o)
mammographies

Taux de détection %o (nbre) pour les marques avec un écart important par rapport au taux moyen de
détection de cancers

- Konica Minolta | 6,2 %o (65 615) | 5,4 %o (68 555) | 6,5 %o (76 822)

51 Données non consolidées en 2016.
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Tableau 5 (suite). Moyennes et écarts des taux de détection de cancers en fonction des marques
pour les systémes CR et DR, 2012-2014

2012 2013@ 2014
Mammographie numérique DR
Moyenne (%o, nbre)? 7,7 %o (967 366) 7,7 %0 (1 219 620) 6,9 %o (1 510 318)
Ecart (min-max) 5,3 %o (5,4 %o - 10,7 %0) | 3,0 %o (6,4 %o - 9,4 %0) | 5,6 %o (5,0 %0 - 10,6 %o)

Ecart (min-max) pour les
marques réalisant +100 000 | 1,1 %o (7,2 %o - 8,3 %o) | 0,6 %o (7,5 %o - 8,1 %) | 1,2 %o (6,6 %o - 7,4 %o)
mammographies

Taux de détection %o (nbre) pour les marques avec un écart important par rapport au taux moyen de
détection de cancers

- IMS 5,4 %o (7 840) - -
- Fujifilm - - 6,6 %o (465 009)
- Planmed 6,5 %o (11 630) 6,4 %o (14 580) 5,0 %o (20 768)

nbre : nombre ;

(*) : données non consolidées

(%) : peu de données manguantes : pour les marques inconnues s’appuyant sur une technologie CR, la moyenne
du taux de détection était 6 %o (111) en 2012, 6,9 %o (34 191) en 2013, 6,3 %o (32 012) en 2014. Et, pour les
marques inconnues s’appuyant sur une technologie DR, la moyenne du taux de détection était 7,1 %o (23 048) en
2012, 7,1 %o (16 098) en 2013, 6,7 %o (28 207) en 2014.

Sources :
(1) performance de la mammographie dans le dépistage organisé des cancers du sein, 2015, INCa (35) :
- marques CR 2012 : Fujifilm, Agfa, Carestream Kodak, Konica Minolta, Philips ;
- marques DR 2012 : Fujifilm, GE Healthcare, Hologic, IMS, Philips, Planmed, Siemens, Vatech ;
(2) Performance de la mammographie dans le dépistage organisé des cancers du sein, 2018, INCa, (36) :
- marques CR 2013-2014 : Fujifilm, Agfa, Carestream Kodak, Konica Minolta, Philips ;
- _marques DR 2013-2014 : Fujifilm, GE Healthcare, Hologic, IMS, Philips, Planmed, Siemens, Vatech.

Taux de détection des cancers du sein par région

Cette variabilité de la performance des mammographies se traduisait aussi au niveau
régional. En 2013, les taux de détection de cancers, quel que soit le type de technologie
utilisée dans les DOM-TOM, étaient inférieurs & ceux obtenus dans les régions
métropolitaines [Corse : 4,4 %o (analogique), 6,0 %o (DR), 4,2 %0 (CR) ; Guadeloupe : 3,1 %o
(analogique) 2,6 %o (DR), 4,0 %0 (CR); Guyane: 1,8 %o (DR); Martinique : 3,1 %0 (DR),
3,0 %o (CR) ; La Réunion : 4,3 %o (analogique), 3,7 %o (DR), 5,0 %0 (CR)]. En métropole, on
observait aussi un écart du taux de détection de cancers selon les technologies :
analogique 3,0 %o a 10,3 %o, DR 7,2 %0 @ 9,1 %o et CR 6,3 %o @ 9,3 %o).

» Taux de rappel

Le taux de rappel témoigne de la proportion de femmes dépistées positives qui se verront
proposer un suivi ou des examens complémentaires (imagerie médicale complémentaire,
biopsie avec examen histologique), correspondant au nombre de femmes dont la
mammographie a été jugée positive par le deuxieme lecteur avant le bilan de diagnostic
différé, rapporté au nombre de femmes dépistées.

e Le cahier des charges prévoit une deuxiéme lecture par un second radiologue pour
les clichés jugés normaux par le 1° radiologue, d’emblée ou aprés le BDI. La
deuxieme lecture permet la vérification de la bonne qualité technique de la
mammographie et la détection d’anomalies non repérées en premiere lecture.

o Cette deuxiéme lecture est une modalité d’organisation spécifique au programme
francais, qui concerne les mammographies classées en ACR1/2 en L1 ou ACR1/2
apres bilan de diagnostic immédiat (BDI).

Cet indicateur reste important pour apprécier la particularité du systéme francais de
dépistage national du cancer du sein (mise en place de la double lecture), par rapport aux
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autres politiques de dépistage dans le monde. Sur la période 2015-2016, les
mammographies de 2 303 577 femmes agées de 50 a 74 ans participant au D.O. ont été
revues en seconde lecture, soit 93,3 % de I'ensemble des mammographies (96,2 % en
2011).

Taux de dépistages positifs avant bilan en deuxiéme lecture par rang

Le taux d’examens mammographiques avec lésion suspecte était en 2015-2016 de 1,7 %
pour un premier dépistage sans antécédent de D.l. et de 1,0% pour un dépistage
subséquent. Il était beaucoup plus bas en deuxieme lecture qu’en premiére lecture (L2 :
1,1% vs L1: 7,1 %, pour 'ensemble des femmes dépistées)>2. Quel que soit le rang du
dépistage, ce taux est conforme au taux inférieur a 3 % recommandé dans le cahier des
charges francais.

Toutefois, le taux de dépistages positifs avant bilan du programme francais apparait peu
élevé par rapport au référentiel européen, mais les valeurs seuil attendues européennes de
cet indicateur n’intégrent pas dans I'estimation®® les bilans de diagnostic immédiat (deuxiéme
lecture des négatifs), ce qui rend non pertinent la comparaison avec les valeurs indiquées
dans le référentiel européen.

En effet, le taux d’examens complémentaires, tel que défini par le guide européen,
correspond, si on le transpose au D.O. francais (rappel immédiat ou différé), aux situations
suivantes : dépistage présentant une anomalie a la suite d'une mammographie ou un
examen clinique positif en 1™ lecture (L1) et faisant I'objet d’'un bilan de diagnostic immédiat
(BDI) ou dépistage présentant une anomalie en L2 et faisant I'objet d’'un bilan de diagnostic
différé (BDD).

Taux de dépistages positifs avant bilan en deuxieme lecture par type de dispositif de
mammographie

L’apport de la deuxiéme lecture semblait moins important avec la technologie numérique DR
(en 2015-2016, pour les femmes réalisant un dépistage subséquent: DR: 0,9% ; CR:
1,2 % ; pour les femmes réalisant un 1°" dépistage : 1,6 % DR, 2,0 % CR). Le pourcentage
de dépistages positifs en 2¢ lecture (L2) avant bilan pour les systémes analogiques était en
2015-2016 de 2 % au 1° dépistage et 1,6 % pour un dépistage subséquent, plus elevé
comparé aux résultats observés avec les mammographes numériques.

2.3.3 Efficacité clinique du programme (indicateurs indirects)

Ne disposant pas de données selon les technologies utilisées pour mesurer I'efficacité du
programme de dépistage a partir d’'indicateurs reflétant 'impact sur la morbimortalité liée au
cancer du sein (critére direct d’efficacité au long cours du D.0.)%, des critéres indirects®, dits
d’efficacité clinique précoce, ont été retenus, tels que le pourcentage de cancers de bon
pronostic (cancers in situ, cancers invasifs de taille <10 mm, cancers invasifs sans
envahissement ganglionnaire).

52 Taux de dépistages positifs standardisés sur la structure d’age de la population féminine frangaise dgée de 50-
74 ans, afin de tenir compte des différences de structures d’age entre départements et entre régions.

53 Correspond au [(BI-RADS ACR 1-2) en L1 devenu (BI-RADS ACR 0-3-4-5) en L 2 avant bilan de diagnostic
différé] + [(BI-RADS ACR 0-3-4-5) en L1 avec résultats de bilan de diagnostic immédiat (BI-RADS ACR 1 & 2)
devenu (BI-RADS ACR 0-3-4-5) en L2 avant bilan de diagnostic différé]/nombre de femmes dépistées.

54 A moyen terme, les critéres d’efficacité : taux de mortalité par cancer du sein chez les femmes dépistées, taux
de cancers chez les femmes non dépistées et taux de mortalité par cancer du sein chez les femmes non
dépistées dans la population cible.

55 Indicateur intermédiaire qui représente des jalons dans I'obtention des résultats visés, qui peut étre retenu
comme critere de jugement secondaire.
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» Indicateurs d’efficacité de bon pronostic du programme national de dépistage
du cancer du sein

Indicateurs d’efficacité de bon pronostic en fonction du rang du dépistage

Les pourcentages de cancers de bon pronostic (cancers in situ, cancers invasifs de taille
inférieure & 10 mm et cancers invasifs sans envahissement ganglionnaire) sont des
indicateurs indirects d’efficacité du programme, produits par SpF. Le taux de cancers
canalaires in situ (CCIS) détectés était de 1,0 %o femmes dépistées en France, proche du
taux moyen en Europe de 1,01 %o (compris entre 0,02 %o et 2,07 %o selon les pays). La
proportion de CCIS parmi 'ensemble des cancers dépistés était de 14,1 % en France et de
16,9 % en moyenne en Europe (comprise entre 0,9 % et 28,6 % selon les pays). Le taux de
cancers invasifs était de 5,7 %0 en France, proche du taux moyen européen de 5,2 %o
(compris entre 1,8 %0 a 8,1 %o selon les pays). Ces indicateurs sont publiés par type de
technologie et par vague de dépistage, permettant d’apprécier si les cancers sont détectés a
un stade précoce, de meilleur pronostic. Les derniers résultats par vague de dépistage
publiés en 2015-2016 étaient conformes aux références européennes (Figure 5) :

e SpF enregistrait 14 % de cancers canalaires in situ dans le cadre de dépistages
subséquents et 11 % pour un 1° cancer sans antécédent de mammographie parmi
les cancers détectés (référentiel européen de 10 % a 20 %) ;

e dans le cadre d’'un dépistage subséquent, 38 % des cancers invasifs étaient de
taille < 10 mm parmi les cancers invasifs (référentiel européen = 25 %), mais pour un
1°¢" dépistage sans antécédent de dépistage seulement a 24 % (référentiel européen
= 25 %) ;

e dans le cadre d’'un dépistage subséquent, 78 % des cancers invasifs détectés ne
présentaient pas d’envahissement ganglionnaire parmi les cancers invasifs
(référentiel européen =75 %) contre 72 % dans le cadre d’'un 1¢ dépistage sans
antécédent de dépistage.

Pourcentage de Cancers in situ
pour 100 cancers de statut Invasif
/ In situ connu

B Pourcentage de cancers <= 10
mm pour 100 cancers invasifs de
taille connue

B Pourcentage de cancers sans
envahissement ganglionnaire
pour 100 cancers invasif

2011-2012
2013-2014
2015-2016
2011-2012
2013-2014
2015-2016
2011-2012
2013-2014
2015-2016

ler dépistage sans | le dépistage avec |Dépistages suivants
antécédent de antécédent de
mammographie mammographie

Figure 5 Evolution de différents indicateurs de bon pronostic du programme du cancer du sein (% de
cancers in situ, ou sans envahissement ganglionnaire, ou de taille < 10 mm) en fonction du rang de
dépistage en France de 2010 a 2016

Les indicateurs présents dans ce graphique ne sont pas disjoints (donc la somme des % n’est pas égal a 100 %),
mais permettent d’apprécier si les cancers sont détectés a un stade précoce, de meilleur pronostic en France
selon différents parametres. Source : données recueillies par SpF, a partir d’'un questionnaire annuel standardisé
adressé aux structures de gestion dans le cadre de I'évaluation du programme de dépistage, France entiere
[dossier « Evaluation des programmes de dépistage des cancers, 2018, Santé publique »rance" (47)].
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Indicateurs d’efficacité de bon pronostic par systéme de mammographie

Les cancers de bon pronostic étaient en 2015-2016 proportionnellement plus fréquents en
DR gu’en analogique ou en CR parmi 'ensemble des cancers diagnostiqués a la suite d’'un
deplstage subséquent ou d’'un 1°" dépistage (Figure 6) :
pourcentage de cancers in situ plus élevé en DR [dépistages subséquents : 14,6 %
(DR), 13,3 % (CR), 12,7 % (analogique)] ;

- pourcentage de cancers de taille de moins de 10 mm parmi les cancers invasifs plus
élevé en DR [dépistages subséquents: 385% (DR), 354 % (CR), 34,4%
(analogique)] ;

- pourcentage de cancers invasifs sans envahissement ganglionnaire de moins de
10 mm parmi les cancers invasifs plus élevé en DR [dépistages subséquents : 78,6 %
(DR), 76,3 % (CR), 77,9 % (analogique)].

Cette différence de résultats en 2015-2016 entre CR et DR est d’autant plus marquée dans
le cadre d’'un premier dépistage sans antécédent de dépistage, montrant de moins bons
résultats pour les systémes CR [pourcentage de cancers de taille de moins de 10 mm
invasifs parmi les cancers invasifs de 20 % (CR) vs 26 % (DR) et le pourcentage de cancers
invasifs détectés sans envahissement ganglionnaire de 60 % (CR) vs 65 % (DR)].

Il est important de mettre en perspective ces résultats au regard du risque de surdiagnostic
avec l'augmentation des taux de détection, notamment des cancers in situ. Ainsi il est a
noter que dans le cas d'un dépistage subséquent, les pourcentages de cancers in situ
avaient diminué de 2013 a 2016 (15,2 % en 2013 vs 14,2 % en 2016), alors que les taux de
détection de cancers restaient stables (7 %o de 2013 a 2016). Ceci pourrait traduire une
baisse du surdiagnostic. Cette tendance en faveur d’une baisse possible du surdiagnostic
était observée uniquement pour les systemes DR (pourcentage de cancers in situ: 15,7 %
en 2013 vs 14,6 % en 2016).
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Figure 6 Indicateurs de bon pronostic (% de cancers in situ, ou sans envahissement ganglionnaire,
ou de taille <10 mm) du programme du cancer du sein en fonction du rang de dépistage et du
systeme de mammographie, en France, 2015-2016.

Source : données recueillies par SpF, a partir d'un questionnaire annuel standardisé adressé aux structures de
gestion dans le cadre de I'évaluation du programme de dépistage, France entiére [dossier « Evaluation des
programmes de dépistage des cancers, 2018, Santé publique France, (47) »].
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2.3.4 Portée des résultats et limites de la performance et efficacité clinique du D.O.,
en 2019

Les données 2014-2017 sur la performance du D.O. montrent que le taux de détection des
cancers du sein dans le programme organisé francais était plus élevé que celui des
programmes européens (7,5 %o VS 6,2 %0) (Tableau 6). Toutefois quelques pays européens
présentent des taux plus élevés (de I'ordre de 10 %0). En revanche, le taux de dépistages
positifs avant bilan (L1 ou L2) en France était plus élevé qu’en Europe (8,1 % en France vs
5,2 % en Europe des femmes dépistées), a l'origine d’'un taux de rappel (taux d’examens
complémentaires) important en France, s’expliquant par les modalités de dépistage (bilan de
diagnostic immédiat apres L1 et bilan de diagnostic différé aprés L2) et les pratiques des
échographies pour seins denses. Les résultats des indicateurs de bon pronostic étaient
proches des taux moyens en Europe.

Compte tenu des taux de détection des systemes de mammographie numérique CR, plus
faibles statistiquement par rapport au systéme numérique DR ces 4 derniéres années, I'INCa
souligne qu’il serait souhaitable de s’interroger sur le maintien de la technologie CR dans le
dépistage organisé comme un examen de mammographie. Cette réflexion est & mener au
méme titre qu’elle I'a été pour les équipements analogiques.

De méme, un contrble plus approfondi de la qualité des appareils de mammographie devrait
étre requis pour les équipements de mammographie présentant des taux de détection de
cancers inférieurs a la moyenne de fagon systématique (par exemple, des écarts a la
moyenne > 1 %o et p < 0,5). A titre indicatif, un écart de 1 %o correspond a 15 % du niveau de
performance de la mammographie (soit un cancer sur sept non détecté), correspondant au
double des cancers rattrapés lors de la L2. Et un retrait de ces équipements du parc de
mammographies autorisées pour le D.O. devrait étre envisagé. Ainsi, l'usage des
équipements de mammographie ne présentant pas un niveau suffisant de performance
devrait étre interdit de maniére a ne pas introduire des pertes de chance pour la femme d'un
équipement a un autre (d’autant que certaines femmes peuvent réaliser de fagon
consécutive leurs mammographies sur ces équipements les moins performants). Les
modalités et les critéres de contréle supplémentaire et de retrait devraient étre redéfinis dans
ce sens.

A cela s’ajoute une variabilit¢ des performances des technologies numériques DR en
fonction des marques, introduisant une perte de chance pour les femmes selon I'équipement
utilisé, alors que 2/3 des dépistages de D.O. étaient réalisés avec un équipement DR. Une
réflexion est a mener en vue de rendre homogéne la performance de la mammographie sur
le territoire francais dans le cadre du dépistage organisé, pour offrir a toutes les femmes le
méme niveau de performance de mammographies. Les technologies de mammographie
associées a une meilleure homogénéité de performance (notamment, présentant des écarts
faibles de performance par marque) devraient étre privilégiées dans le D.O.

L’INCa souligne dans son dernier rapport sur la performance des mammographies (36) que
la qualité de I'imagerie pour les équipements les plus anciens ou localisés dans des zones
moins bien couvertes en matiére de maintenance technique (exemple, DOM et Corse) reste
un probléme et donc la pertinence de maintenir ce type d’équipement dans le D.O. se pose.
Une évolution du protocole de contrle qualité en cours cette année devrait prendre en
compte ce point.
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Tableau 6. Quelques données clés sur la participation, la performance, la qualité et I'efficacité du D.O. du cancer du sein en France (données disponibles de

2014 4 2018)

Participation au D.O.,
pratiques professionnelles

Détection des cancers du sein

Examens complémentaires
(taux de dépistages positifs avant
bilan en L1, taux de rappel)

Efficacité de bon pronostic

Population cible : 5 091 348

femmes de 50-74 ans invitées a

participer (campagne 2016-2017) ;

Taux de participation D.O. en

baisse : 50,3 % (2018).

Campagne 2015-2016 :

= 1° dépistage D.O. sans de
D.I.:3%

= 1°r dépistage en D.O. ATCD de
D.l.:17%

= dépistages subséquents : 80 %

Pour 20 % des femmes dépistées,

réalisation d’'une échographie pour

seins denses en L1.

Taux de détection de cancers de 7,5 %o
(38 905) femmes dépistées (2015-2016) :
= Jer dépistage sans de D.I. : 20,6 %o

» dépistages subséquents : 6,9 %eo.

Répartition des examens positifs parmi les

cancers diagnostiqués (2014) :

» 65 % des cancers découverts en L1
[mammographie seule (+)],

= 26 % en L1 [mammographie + ECS (+)],

* 6 % des cancers découverts en L2
[mammographie seule (+)].

Taux de dépistages positifs avant
bilan en L1 de 7,1 % des femmes
dépistées (2015-2016).

Taux de rappel : taux de
dépistages positifs avant bilan en
L2 de 1,1 % des femmes
dépistées (2015-2016).

Parmi les cancers détectés

(2016) :

= 11 % de cancers canalaires in
situ (1° dépistage sans D.l.),

= 14 % de cancers canalaires
in situ (dépistages
subséquents).

Parmi les cancers invasifs

(2016) :

= 38 % cancers de taille < 10 mm
(dépistages subséquents),

= 78 % de cancers NO
(dépistages subséquents).

5 % des clichés de mammographie
analogiques, 27 % CR, 68 % DR
(2014)

1,5 % des clichés de
mammographie sont analogiques
(2018)

Taux de détection des cancers plus faibles CR
vs DR statistiguement (2016) :
= 7,0 %0 (DR) vs 6,4 %o (CR).

Hétérogénéité des taux de détection de

cancers en fonction des marques (2016) :

* CR:54 %0 a7,4 %, (p<0,01),

* DR:5,4%0 a 10,7 %o,

= résultant de quelques marques seulement
(1a3).

Variabilité régionale des taux de détection de

cancers en fonction de la technologie

utilisée (2016) :

= Guyane : 1,8 %o (DR), Martinique 3,1 %o
(DR), 3,0 %o (CR),

= en métropole : 3,0 %.-10,3 %o (analogique),
7,2 %0-9,1 %o (DR), 6,3 %0-9,3 %0 (CR).

Taux de dépistages positifs en L1

avant bilan (2016) :

= dépistages subséquents : DR
(6,4 %) > CR (6,3 %),

= 1er dépistage D.O. sans de D.1. :
DR (14,0 %) > CR (13,2 %).

Taux de rappel : taux de

dépistages positifs en L2 avant

bilan (2016) :

= dépistages subséquents : CR

(1,2 %) > DR (0,9 %).

Cancers de bon pronostic plus
fréquents en DR qu’en CR
(2016).

Pour les 1¢" dépistages D.O.
sans de D.I. (2016) :

» % cancers de taille <10 mm
parmi les cancers invasifs
détectés : 26 (DR) vs 20 (CR),

= % cancers NO parmi les
cancers invasifs détectés : 65
(DR) vs 60 (CR).

L1 : 1™ lecture ; L2 : 2° lecture ; ECS : examen clinique des seins ; (+) : positif, ATCD : antécédent ; NO : pas d’envahissement ganglionnaire.
Sources : données provenant de sources et de périodes différentes (34-36), (43, 47, 49).
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Toutefois, certains résultats sont a interpréter avec prudence, étant donné que :

les résultats ne provenaient pas d’études prospectives randomisées (uniquement
d’études observationnelles rétrospectives) et certains facteurs n’avaient pas été pris
en compte dans l'analyse (données non standardisées sur I'dge, absence de
données sur le rang du dépistage et la densité mammaire) ;

aucune information n’est disponible sur le nombre de cancers diagnostiqués a l'issue
du processus et sur le type histologique de la tumeur et le stade ;

les résultats ne sont pas seulement le reflet de la performance du systeme/marque
utilisé, mais portent sur I'ensemble de la chaine de mammographie jusqu’au
diagnostic (incluant le radiologue, la mammographie, le lecteur de plaques, la console
de diagnostic et d’interprétation utilisés). Il existe ainsi d’autres facteurs confondants
ayant un impact sur la performance du programme ;

I'évaluation du bénéfice du dépistage organisé du cancer du sein ne porte pas a ce
jour sur la mortalité par cancer du sein, mais sur des indicateurs d’efficacité précoce
ou de bon pronostic, nécessitant une durée de suivi plus importante ;

I'évaluation de la performance ne prend pas compte le facteur radiologue.

2.4 Conclusion et messages clés sur la performance du D.O.

La performance du D.O. en France est meilleure que la performance moyenne européenne,
bien que plusieurs types de mammographes aient été utilisés jusqu’en 2019 dans le cadre
du D.O. Cependant, il a été observé qu’elle variait selon la technologie utilisée :

le taux de détection de cancers des systemes de mammographie numérique CR sont
plus faibles statistiquement par rapport au systéme numérigue DR ces 4 derniéres
années ;

les indicateurs de cancers de bon pronostic montraient une différence en faveur des
DR contre le systtme CR dans le cadre d’'un 1° dépistage D.O. sans de D.I.
(pourcentage de cancers de taille <10 mm parmi les cancers invasifs détectés et
pourcentage de cancers sans envahissement ganglionnaire parmi les cancers
invasifs détectés) ;

cette variation a amené les autorités a imposer par décret I'utilisation d’'un seul type
de mammographes numériques dans le D.O. %,

Une autre limite est I'hétérogénéité de la performance selon quelques fabricants de
mammographes introduisant une perte de chance pour les femmes selon I'équipement

utilisé :

d’un dispositif a un autre, un facteur deux en termes de taux de détection de cancers
est estimé dans le D.O., avec pour certaines marques des taux de détection
inférieurs & 2 %o par rapport a la moyenne nationale observée (7,5 %o en 2016). A titre
indicatif, un écart de 1 %0 du taux de détection représente un cancer sur sept non
détecté, ce qui correspond aux cancers rattrapés lors de la 2¢ lecture ;

un contréle plus approfondi de la qualité des appareils de mammographie numérique
devrait étre requis pour les équipements ayant des taux de détection de cancers
inférieurs a la moyenne nationale de fagon systématique.

Il est & noter, cependant, que le processus d’évaluation du D.O. ne permet pas d’estimer la
variation de la sensibilité du dépistage (cancer de l'intervalle), de la mortalité par cancer du
sein et de la morbidité, en fonction des dispositifs de mammographie numérique (CR, DR et
par fabricant).
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Messages clés

- La performance du D.O., tel qu’il est mis en ceuvre en France en 2019, est en constante
progression, malgré la disparité des pratiques et la grande variabilité de performance des
dispositifs de mammographie utilisés.

- Le programme national de dépistage organisé du cancer du sein francais a une bonne
performance en comparaison de la performance moyenne en Europe. Toutefois, les
dispositifs utilisés montrent une hétérogénéité de performance en termes de taux de
détection des cancers du sein, avec des écarts allant jusqu’a 2 %o, qui ne concernent que
quelques dispositifs.

3 Données de la littérature sur la mammographie par
tomosynthese et sa performance dans le dépistage du
cancer du sein

3.1 Descriptif de la mammographie par tomosynthése et état des
pratiques

3.1.1 Principe général de la mammographie par tomosynthése

La mammographie par tomosynthése combine l'acquisition et le traitement de limage
numérique, avec une chaine d'acquisition radiologique classique tube/détecteur et une
rotation de cette chaine par rapport & la femme. Au cours de lI'examen, le sein est
compressé de maniére conventionnelle entre la palette de compression et le capteur, le tube
a rayons X se déplace en arc de cercle autour du sein selon différentes angulations
(Famplitude angulaire totale couverte par le tube est appelée I'angle d’acquisition), et une
série d'images de projections a faible dose est réalisée.

A la différence de la tomodensitométrie (TDM), ou I'ensemble source/détecteur effectue une
rotation de 180 degrés autour du sujet, la mammographie par tomosynthése n'acquiert des
données que sur un angle de rotation limité (arc de cercle de 15 a 60 degrés) et le nombre
d'acquisitions réalisées le long de cet arc est inférieur au nombre de projections acquises en
tomodensitométrie. Cette série incomplete de projections est numériquement traitée de
facon a reconstruire a partir de la méme acquisition une série de plans focaux d'épaisseur
différente et de profondeur différente. En combinant, grace a des algorithmes mathématique
complexe, ces projections, il est possible de reconstruire en trois dimensions le volume
projeté. Le nombre de plans focaux reconstruits dépend de I'épaisseur du sein et de la
séparation désirée entre les ces plans (généralement 1 mm). lls sont ensuite transmis a une
console de lecture afin d’étre examinés par un radiologue.

L’'image mammographique conventionnelle est une projection en deux dimensions de
'ensemble du volume mammaire composé de structures anatomiques normales et
d’éventuelles lésions bénignes ou malignes,toutes ces structures se superposant sur 'image
bidimensionnelle. Le traitement des images en trois dimensions de la mammographie par
tomosynthése a notamment pour finalité de limiter I'impact des plans adjacents sur la netteté
des plans focaux. L’objectif annoncé par les fabricants est de supprimer les effets de
superposition tissulaire, et de permettre une qualité de lecture satisfaisante des
microcalcifications, masses, distorsions architecturales et asymétries de densité.

e Plusieurs parametres influent sur la performance de la mammographie par
tomosynthése en termes de qualité de I'image et de dose d’exposition : le nombre de
projections, la couverture angulaire, la répartition des projections, le type de
détecteur, la rotation du tube.

e |’algorithme du logiciel de reconstruction a également un impact sur I'apparence des
données reconstruites et les artéfacts de reconstruction liés au fait qu'avec la
mammographie par tomosynthese, le tube de rayons X ne faisant pas un tour
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complet autour du sein pour acquérir des données, d’'un point de vue théorique, il
mangque de l'information pour obtenir une reconstruction parfaite®’.

e Le point commun des différents systemes de mammographie par tomosynthese est le
déplacement du tube a rayons X sur un arc de cercle limité au-dessus du sein
comprimé, permettant I'obtention d'images de projection sous de multiples angles
d’incidence. Le tube se déplace, soit de fagon continue, soit pas a pas. Le détecteur
situé directement sous le sein reste fixe pour la plupart des constructeurs mais peut
étre mobile en fonction de la technologie de détection des photons utilisée.

e Chague systeme constructeur a des caractéristiqgues différentes, notamment en ce
qui concerne le détecteur et le logiciel de traitement d’images.

e Certains dispositifs permettent [l'acquisition dans le méme temps de Ila
mammographie numérique et de la mammographie par tomosynthése, sans
décompression du sein (mode COMBO).

o D’autres dispositifs permettent la reconstruction dimages bidimensionnelles
mammographiques a partir des données acquises lors de [I'examen de
mammographie par tomosynthése (mammographie synthétique). Cette reconstruction
d’'images se fait de facon instantanée grace a un logiciel dédié, a partir des plans
focaux reconstruits de mammographie par tomosynthese.

3.1.2 Utilisation des dispositifs de mammographie par tomosynthése en France

La mammographie par tomosynthése est utilisée en France depuis 2010 (selon les
précisions du GL) dans le cadre du dépistage individuel et du suivi des femmes a haut risque
mais sans que cette technique ne fasse I'objet d’'un encadrement particulier.

» Le parc des dispositifs de mammographie par tomosynthése

En France, comme dans 'ensemble des pays européens, le marquage CE de conformité a
la directive 93/42/CEE relative aux dispositifs médicaux est indispensable et suffisant pour
une mise sur le marché de ces dispositifs.

Selon TANSM et I'INCa, les centres d'imagerie médicale se sont équipés progressivement,
dés 2010 (Tableau 7), de mammographie par tomosynthése avec ou sans reconstruction
synthétique des images mammographiques en mode 2D (3D+2Ds). En 2017, parmi les
1256 mammographes numériques 2D (DR) et les mammographes avec tomosynthése
recenseés, la part de la mammographie par tomosynthése (3D ou 3D+2Ds) dans le parc
d’équipements représentait 22 % (281). Les systémes 3D+2Ds représentaient la majorité
des dispositifs de mammographie par tomosynthése (3D+2Ds: 16 % vs 3D : 6 %). Les
équipements de mammographie par tomosynthése (3D ou 3D+2Ds) de la marque Hologic
représentaient plus de 12 % des équipements de mammographes sur le territoire et 53 %
des équipements de mammaographie par tomosynthése (3D+2Ds). En 2017, quatre marques
(Hologic, GE HEALTHCare, Fujifilm, Siemens) représentaient plus de 98 % des équipements
de mammographie par tomosynthése en France. Toutefois, il est a noter que ces données
ne portaient que sur 75 SG parmi 89 sur le territoire francais (mais aussi une partie des
données recueillies par I'INCa incluent des dispositifs utilisés uniquement en D.O.), donc
n’étaient pas exhaustives sur le territoire francais.

Le Syndicat national de l'industrie des technologies médicales (SNITEM) indiquait que le
parc de mammographes avec tomosynthése au 1° janvier 2018 était de 492 installations en
France (quatre régions recensaient plus de la moitié des dispositifs de mammographie par
tomosynthése sur le territoire : 23 % en lle-de-France, 15 % en Auvergne-Rhéne-Alpes, 9 %
en Hauts-de-France, 8 % en Occitanie).

57 La présence d’artéfacts de reconstruction résulte de I'impossibilité de faire un tour complet du sein durant
I'acquisition des images en mammographie par tomosynthése. La résolution verticale est limitée par le nombre
limité des acquisitions angulaires, aussi les structures du plan de reconstruction sont nettes alors que celles
situées au-dessus ou au-dessous de ce plan seront floues.
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Tableau 7. Nombre (%) des équipements mammographes numériques DR et de mammographes
avec tomosynthése recensés par fabricant en France en février 2017

Fabricant humérique Dll;ﬂ?gmosar\??:rfosynthése ©) Dont 3D+2Ds | Totalité (a+b)
Hologic 194 (15 %) 150 (12 %) 118 (9 %) 344 (27 %)
GE HEALTHCare 198 (16 %) 57 (5 %) 47 (4 %) 255 (20 %)
Fujifilm 331 (26 %) 38 (3 %) 38 (3 %) 269 (29 %)
Siemens 97 (8 %) 30 (2 %) 30 (2 %) 127 (10 %)
Philips 66 (5 %) - 1 (0 %) 66 (5 %)
IMS 22 (2 %) 7 (1 %) 5 (0 %) 27 (2 %)
Planmed 15 (1 %) 1 (0,1 %) - 16 (1 %)
Vatech 1 (0,1 %) - - 1 (0,1 %)
Non précisé 51 (4 %) ND 4 (%) 51 (4 %)

Total 975 (78 %) 281 (22 %) 245 (19 %) 1 256 (100 %)

ND : données non disponibles ; 3D : mammographie par tomosyntheése ; DR : mammographe numérique plein-
champ ; 3D+2Ds : mammographie par tomosyntheése avec reconstruction synthétique en mode 2D.

Source : données de 'ANSM portant sur 75/89 SG (concernant toutes installations faisant I'objet d’un contréle
qualité externe) transmises dans le cadre du contrble qualité externe et complétées par les données de I'enquéte
de I'INCa de févier 2017 (portant uniquement sur le D.O.) (36).

» Les données de pratique professionnelle

En France, la mammographie par tomosynthése est déja utilisée dans le cadre du diagnostic
et du suivi des femmes ayant un cancer du sein, mais également du dépistage individuel. Il
est rapporté que la mammographie par tomosynthése est utilisée dans le cadre du D.O alors
que seules les installations de mammographie numériqgue sont autorisées dans le
programme de dépistage organisé du cancer du sein en France en 2019. De ce fait, aucun
contréle qualité comparable a celui portant sur les mammographes numériques 2D n’a été
développé pour ces dispositifs dans le cadre du D.O.

En effet, une enquéte®® relative au déploiement de la mammographie par tomosynthése en
France et son activité en 2017 a été menée par I'association ACORDE (Association des
coordinateurs pour le dépistage du cancer du sein) aupres des structures de gestion et de
certains radiologues, permettant de recenser les informations de 45 départements répartis
sur toute la France et 792 centres d'imagerie médicale (CIM)*°. Selon ces données, 20 %
(155/792) des centres d’imagerie interrogés possédaient un mammographe par
tomosynthese et 29 % (597/2 079) des radiologues interrogés avaient recours a la
mammographie par tomosynthése dans le cadre du dépistage du cancer du sein. Il a été
estimé en 2017 que 27 % (ICos% : 4 @ 71 %) des dépistages de D.O. étaient réalisés a partir
d’'une mammographie par tomosynthése dans ces 45 départements, dont 75 % faits dans un
CIM privé, alors que [lutilisation de la mammographie par tomosynthése n’est pas
recommandée pour le D.O. en 2019 [les dispositifs de mammographie recommandés sont
précisés dans le dernier cahier des charges du D.O. de 2019 (1)]. 35 radiologues ont été
interrogés plus précisément sur leurs pratiques professionnelles, dont 89 % rapportaient
avoir réalisé moins de clichés complémentaires de mammographie et 49 % moins
d’échographies dans le cadre du D.O. en ayant recours a la mammographie par
tomosynthese.

Il faut souligner que les résultats de cette enquéte préliminaire sont & prendre avec
précaution au regard de la représentativité non établie des centres d'imagerie en France et

58 présentation « Tomosynthése et dépistage organisé » par Corinne Allioux faite lors du congrés de la Société
francaise de radiologie en octobre 2018 (non publiée).

59 | e taux de participation a I'enquéte est estimé a 97 % (792 sur 802) des centres d’imagerie médicale interrogés
pour ces 45 départements.
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du panel de CIM interrogés ne représentant que 45 % des départements francais®. En effet,
la répartition des équipements en mammographe 2D pour ces 45 départements étaient en
2018 de 3 % analogique, 21 % en CR et 76 % en DR, répartition quelque peu différente de
celle en France (données INCa 2018 : mammographe analogique : 4 %, 2D CR : 29 % et 2D
DR : 67 %).

3.1.3 Conclusion et messages clés sur les aspects techniques de la mammographie
par tomosynthése et I’état des pratiques

La mammographie par tomosynthése a été mise a disposition des professionnels de santé
depuis une dizaine d’année, alors que cette technologie est en cours d’évaluation en ce qui
concerne sa performance, fiabilité et sécurité. Les études de performance ont été
majoritairement publiées avec un seul fabricant de mammographes avec tomosynthese (les
plus anciennes avec des prototypes ou des dispositifs de premieres générations). De
grandes différences entre les différents dispositifs ont été signalées par I'lRSN et I'INCa, et
ces différences en termes de qualité, de performance et de sécurité liées aux choix des
constructeurs n’ont pas été discutées dans ce volet 1. Les choix technique qui ont un impact
sur la qualité de I'image et la dose d’exposition sont les suivants :
¢ le nombre de projections (nombre incidences faible : moins d’informations sous
différents angles ; nombre incidences important : bruit > information) et la répartition
des projections ;
¢ la couverture angulaire (grand angle : davantage d’artefacts, petit angle : moins de
détails) et la rotation du tube (rotation continue du tube ou arrét du tube pour chaque
angle d’exposition) ;
e [algorithme de reconstruction (les données manquantes sont a l'origine d'artefacts
dans les images reconstruites et les algorithmes permettent de les limiter.
Les autres facteurs limitant des dispositifs de mammographie par tomosynthése sont liés :
e a la dose dexposition qui peut varier d'un dispositif de mammographie par
tomosynthése a 'autre, selon les choix des constructeurs ;
¢ au volume d’informations a stocker et transmettre (dématérialisation) qui ne permet
pas une double lecture dans un centre différent de celui ou 'examen a été effectué.
La reconstruction en 2D a partir des clichés de mammographie par tomosynthése
(image 2D synthétiqgue pourrait pallier ce probleme (la reconstruction d'une image
synthétique bidimensionnelle est alors générée de maniére algorithmique par un
logiciel, chague constructeur ayant un logiciel qui lui est propre) ;
e au contréle qualité qui, d’'un point de vue réglementaire, n'’est pas défini pour la
mammaographie par tomosynthése, contrairement a la mammographie numérique qui
bénéficie d’'un contrdle qualité interne et externe périodique.

En 2017, le parc de mammographes avec tomosynthése recensé semblait étre de 500
éguipements en France, reposant essentiellement sur quelques marques. Une enquéte sur
les pratiques de mammographie par tomosynthése en France menée par I'INCa est en
cours, nous permettant de disposer a termes de données plus récentes. En outre, au vu de
'engouement de ce dispositif, on pourrait s’attendre a un nombre plus important de
mammographes avec tomosynthése sur le territoire Francais en 2019. Il est rapporté que
pres d'un quart des dépistages de D.O. étaient réalisés en 2017 a partir d'une
mammographie par tomosynthese sans contrdle qualité attendu en D.O., alors que dans le
cadre du dépistage organisé du cancer du sein, seules les installations de mammographe
numeérigue sont autorisées. L'interprétation de ces données est a prendre avec précaution.

60 | 'INCa a estimé en 2017 (36), pour 73 structures de gestion (sur 89) couvrant 79 départements (sur 101),
1 798 installations pour 1 641 centres d’'imagerie médicale (CIM) agréés dans le programme de dépistage du
cancer du sein en France. Le recueil pour 21 départements (20 %) n’a pu étre réalisé. L’enquéte regroupe 792
CIM et 802 installations sur 45 départements. Les CIM participant a I'enquéte ont un niveau d’exhaustivité
certainement inférieur a 35 %.
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Messages clés

~

- Les choix techniques faits par les constructeurs conduisent a des systemes
commercialisés aux performances différentes nécessitant d’étre évaluées en ce qui
concerne leur performance comparative et notamment, I'impact de ces choix techniques
sur la qualité de I'image et la dose d’exposition.

- Au regard du contexte francais d’utilisation de la mammographie par tomosynthése dans
le dépistage du cancer du sein en dehors du cahier des charges du D.O., il est important
de s’interroger sur les risques potentiels (surdosage, qualité technique insuffisante,
encadrement juridique) pour les femmes réalisant des mammographies par tomosynthese
pour un dépistage du cancer du sein, sans contrble qualité des équipements, tel
qgu’appliqué dans le D.O.%1.

3.2 Méta-analyses sur la performance de la mammographie par
tomosynthése associée ou non a la mammographie numérique dans
le dépistage du cancer du sein

L’objectif des chapitres ci-apres est d’évaluer, a partir des données publiées (méta-analyses,
essais contrélés randomisés ou non, études observationnelles et revues systématiques), la
performance de la mammographie par tomosyntheése associée ou non a la mammographie
numérique (2D) ou la mammographie synthétigue (2Ds) en comparaison a la
mammaographie standard.

Les indicateurs utilisés pour évaluer la performance de la mammographie par tomosynthéese
sont : le taux de détection, le taux de rappel, le taux de biopsies, le taux de faux positifs, la
sensibilité et la spécificité.

3.2.1 Descriptif des méta-analyses identifiées et sélectionnées

Six méta-analyses sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le
dépistage du cancer du sein ont été identifiées dans la littérature (Tableau 8): deux
publiées en 2018 [Marinovich (52), Phi (53)], une en 2017 [Yun (54)], deux en 2016
[Hodgson (55), Houssami (56)] et une en 2014 [Lei (57)]. Une de ces méta-analyses n’a pas
été retenue car l'analyse de la performance de la mammographie par tomosynthese
concernait la confirmation diagnostique d’une Iésion suspecte identifiée aprés dépistage [Lei

(57)].

61 Tous les appareils de mammographie analogiques et numériques sont sujets a un controle qualité externe
obligatoire. Cela s’ajoute au controle interne, réalisé par l'exploitant selon une périodicité quotidienne,
hebdomadaire ou mensuelle selon le type de test et de systeme. Le contrdle de qualité externe des appareils de
mammographie, dont les conditions sont définies par I'ANSM, concourt a la qualité du D.O. L'objectif de ces
contréles est de s’assurer du maintien dans le temps des performances des appareils concernés, qu'ils soient ou
non utilisés dans le cadre de la campagne de dépistage du cancer du sein. Les installations de mammographie
numérique sont controlées tout les 6 mois sur la base du référentiel dont les criteres aménent a un haut niveau de
gualité des installations.
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Tableau 8. Liste des méta-analyses identifiées

Année de
publication

1°" auteur, réf., pays

Titre, revue

Méta-analyses sélectionnées

2018

Marinovich (52),

- Breast cancer screening using tomosynthesis or
mammography : a meta-analysis of cancer detection and

Australie recall. J Natl Cancer Inst. Aug 9.
- Digital breast tomosynthesis for breast cancer screening and
2018 Phi (53), Pays-Bas diagnosis in women with dense breasts — a systematic review
and meta-analysis. BMC cancer ;18(1) : 380.
- Benefit of adding digital breast tomosynthesis to digital
2017 Yun (54), Corée mammog.raphy.for breast cancer screening focused on canFer
characteristics : a meta-analysis. Breast Cancer Res Treat ;
_ 164(3) : 557-569.
qugson (55), Etats—. - Systematic review of 3D mammography for breast cancer
2016 Unis + Royaume-Uni . - 57:52
+ Allemagne screening. Breast ; 27:52-61.
Houssami (56) - Rapid review: Estimates of incremental breast cancer
2016 ' detection from tomosynthesis (3D-mammography) screening in

Australie

women with dense breasts. Breast ; 30 : 141-145.

Méta-analyse exclue

2014

Lei (57), Chine

Diagnostic accuracy of digital breast tomosynthesis versus
digital mammography for benign and malignant lesions in
breasts : a meta-analysis. Eur Radiol ; 24(3) : 595-602.

Les cing méta-analyses ont inclus dans leur analyse entre 8 et 17 études publiées entre
2013 et 2017 et, sur 'ensemble des 23 études incluses, les méta-analyses ont inclus en
commun entre une et dix études (Tableau 9). Les critéres de sélection des études incluses
varient selon la méta-analyse, sans que les raisons en soient clairement identifiables.
Aucune des 23 études n’est une étude randomisée.
o Elles comparent la performance, dans le dépistage du cancer du sein (dépistage
organisé et/ou dépistage opportuniste), de la mammographie par tomosynthese (3D)
en association ou non a la mammographie numérique (2D) ou a la mammographie

BN

avec reconstruction synthétigue des images (2Ds), a la performance de la
mammaographie numérique. Deux méta-analyses concernent plus spécifiquement les
femmes ayant une densité mammaire augmentée (53, 56).

e Les criteres de performance choisis par les auteurs des méta-analyses sont le taux
de détection (toutes les méta-analyses), de rappel [3 méta-analyses (52-54, 56)], de
faux+ [1 méta-analyse (52)], avec des sous-analyses prenant en compte les
caractéristiques du cancer [in situ, invasif, invasif + in situ (52, 54, 55)].
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Tableau 9. Etudes en commun dans les méta-analyses sélectionnées

1°" auteur, réf.

Etudes en commun avec les autres méta-analyses sélectionnées

Marinovich (52)

9 études en commun avec
Phi (53)

Bernardi (58), Ciatto (59), Conant (60), Haas (61),
Lang (62), McCarthy (63), Rose (64), Sharpe (65),
Starikov (66)

10 études en commun
avec Yun (54)

Bernardi (58), Ciatto (59), Durand (67), Greenberg
(68), Lang (62), Lourenco (69), McCarthy (63), Powell
(70), Rose (64), Sharpe (65)

5 études en commun avec
Hodgson (55)

Ciatto (59), Destounis (71), Friedewald (72), Lourenco
(69), Skaane (73)

6 études en commun avec
Houssami (56)

Ciatto (59), Rose (64), McCarthy (63), Bernardi (58),
Conant (60), Lang (62)

Phi (53) 6 études en commun avec | Bernardi (58), Ciatto (59), Lang (62), McCarthy (63),
Yun (54) Rose (64), Sharpe (65)
1 étude en commun avec Ciatto (59)
Hodgson (55)
7 études en commun avec | Bernardi (58), Ciatto (59), Conant (60), Lang (62),
Houssami (56) McCarthy (63), Rafferty (74), Rose (64)

Yun (54) 3 études en commun avec | Ciatto (59), Lourenco (69), Skaane (75)

Hodgson (55)

5 études en commun avec
Houssami (56)

Bernardi (58), Ciatto (59), Lang (62), McCarthy (63),
Rose (64)

3.2.2 Caractéristiques des études incluses dans les méta-analyses sélectionnées
» Origine et année de publication des études incluses dans les méta-analyses

Sur 'ensemble des 23 études incluses dans les 5 méta-analyses sélectionnées :

e 8 sont européennes : 4 italiennes [Bernardi (58), Ciatto (59), Houssami (76), Tagliafico
(77)] et 3 norvégiennes [Skaane (73, 75, 78)], 1 suédoise [Lang (62)] ;

e 15 sont nord-américaines : Aujero (79), Conant (60), Destounis (71), Durand (67),
Friedewald (72), Greenberg (68), Haas (61), Lourenco (69), McCarthy (63), McDonald
(80), Powell (70), Rafferty (74), Rose (64), Sharpe (65), Starikov (66).

e les études européennes sont prospectives et les études nord-américaines sont
rétrospectives.

Année de publication des études

Concernant les périodes de publication :

e 5 études ont été publiées en 2013 : Ciatto (59), Haas (61), Rose (64), Skaane (73, 75) ;

e 6 en 2014 : Destounis (71), Friedewald (72), Greenberg (68), Houssami (76), McCarthy
(63), Skaane (78) ;

e 2en 2015: Durand (67), Lourenco (69) ;

e 8 en 2016 : Bernardi (58), Conant (60), McDonald (80), Rafferty (74), Sharpe (65),
Starikov (66), Tagliafico (77) ;

e 2en 2017 : Aujero (79), Powell (70).

» Descriptif de la méthodologie de réalisation des études incluses dans les méta-
analyses

Un descriptif synthétique de la méthodologie de réalisation des études incluses dans les
méta-analyses est présenté dans le texte et le Tableau 10 ci-aprées (description détaillée en
annexe 8.9, Tableaux 34, 35, 36).

Procédures comparées et conditions de réalisation

Au total, 7 modalités de combinaison des mammographies 3D, 2Ds et 2D et de
I'échographie mammaire sont comparées dans les études incluses dans les méta-analyses
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sélectionnées, ce qui complique l'analyse critique et linterprétation comparative de ces

études : 3D versus (vs) 2D ; 3D+2D vs 2D ; 3D+2D vs 3D+2Ds ; 3D+2Ds vs 2D

3D+2D vs 2Ds ; 3D+2D+échographie vs 2D ; 3D vs échographie.

La majorité des études a comparé la procédure 3D+2D a la procédure 2D :

e 5 études comparent 3D a 2D : 1 prospective [Lang (62)] et 4 rétrospectives [Lourenco
(69), McCarthy (63), McDonald (80), Sharpe (65)] ;

e 15 études comparent 3D+2D a 2D : 4 prospectives [Bernardi (58), Ciatto (59), Houssami
(76), Skaane (75)] et 11 rétrospectives [Aujero (79), Conant, (60), Destounis (71),
Durand (67), Friedewald (72), Greenberg (68), Haas (61), Powell (70), Rose (64),
Rafferty (74), Starikov (66)] ;

o 3 études prospectives comparent 3D+2D a 3D+2Ds : Aujero (79), Bernardi (58), Skaane
(78) ;

e 3 études prospectives comparent 3D+2Ds a 2D : Aujero (79), Bernardi (58), Skaane
(73);

e 1 étude prospective compare 3D+2D a 2Ds : Skaane (73) ;

e 1 étude rétrospective compare 3D+2D+échographie a 2D : Starikov (66) ;

e 1 étude prospective compare 3D a I‘échographie : Tagliafico (77).

Dispositifs de _mammographie par tomomosynthése, nombre d’incidences, nombre de
lecteurs

Concernant la réalisation et la lecture des mammographies par tomosynthése :

e toutes les études utilisent un dispositif 3D Hologic Dimension avec ou sans mode
Combo, excepté pour 4 études pour lesquelles le dispositif n'est pas précisé [Conant
(60), Lang (62), Rafferty (74), Starikov, (66)] ;

¢ les mammographies de toutes les études ont 2 incidences (médio-latérale oblique et
cranio-caudale), excepté 1 étude [Lang (62)] qui compare la 3D une incidence a la 2D
deux incidences et 7 études qui ne précisent pas le nombre d’incidences par type
d’examen mammographique ;

e une double lecture est faite dans 8 études : 5 études européennes [Bernardi (58), Ciatto
(59), Lang (62), Skaane (73, 75, 78)] et une étude nord-américaine [Destounis (71)] ;

Caractéristiques des cohortes

La taille des cohortes de femmes incluses varie de 1 048 pour la plus petite cohorte a

454 850 pour la plus grande :

e 3 études incluent entre 1 000 et 2 000 femmes : Destounis (71), Haas (61), Tagliafico
(77);

e 4 entre 5000 et 10 000 femmes : Bernardi (58), Ciatto (59), Houssami (76), Lang (62) ;

e 10 études entre 10 000 et 50 000 femmes : Durand (67), Lourenco (69), McCarthy (63),
McDonald (80), Powell (70), Rose (64), Skaane (73, 75, 78), Starikov, (66) ;

e 3 études entre 50 000 et 100 000 femmes : Aujero (79), Greenberg (68), Sharpe (65) ;

e 1 étude entre 100 000 et 250 000 femmes : Conant (60) ;

e 2 études entre 250 000 et 500 000 femmes : Friedewald (72), Rafferty (74).

Aucune cohorte ne correspond a I'age de la population cible du programme national francais

de dépistage organisé du cancer du sein, a I'exception de 6 études qui ont une population

cible proche en age :

e les 3 études norvégiennes ont inclus des femmes agée de 50 ans a 69 ans : Skaane
(73,75, 78) ;

e une étude italienne a inclus les femmes agées de 48 a 71 ans : Ciatto (59) ;

e deux études ont inclus des femmes agées de 40 a 74 ans : 1 étude nord-américaine
[Conant (60)], et 1 suédoise [Lang (62)].

e pour le reste des études, I'age des femmes incluses dans les cohortes est trés inférieur
a 50 ans pour la borne inférieure (les inclusions pouvant débuter pour les plus jeunes
dés 18 ans), et trés supérieur a 74 ans pour la borne haute (les inclusions pouvant aller
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pour les plus agées jusqu'a 92 ans). 5 études ne précisent pas I'age des femmes
incluses : Friedewald, 2014 (72), Greenberg, 2014 (68), Powell, 2017 (70), Rafferty,
2016 (74), Starikov, 2016 (66).

Les inclusions des femmes constituant les cohortes peuvent étre contemporaines ou

réalisées sur des périodes différentes :

e dans 16 études sur 23, les inclusions sont réalisées de maniére consécutive et 8 études
sont en crossover : les 7 études européennes et 1 étude nord-américaine [Houssami
(76)] ;

e dans 7 études, les inclusions des cohortes comparées sont faites avant et apres
I'introduction de la mammographie par tomosynthése (1 an sépare en moyenne les
périodes d’inclusion) : Aujero (79), Friedewald (72), Lourenco (69), McCarthy (63),
McDonald (80) Rose (64), Sharpe (65).

Critéres d’inclusion et d’exclusion

Onze études sur 23 détaillent leurs critéres d’inclusion et 17 études sur 23 leurs critéres

d’exclusion. Ces critéres varient de maniére importante entre les études :

¢ mammographies hors protocole (13 études) pour des raisons trés variables : inéligibilité,
procédure incompléte, indisponibilité du matériel ou du personnel, mammographie
unilatérale ou uniguement une mammographie 2D et pas de 3D ;

o refus de participer (9 études), perdues de vue (1 étude) ;

o lecteur inexpérimenté (7 études avec une définition trés variable de linexpérience :
< 50 mammographies/an ou <500 lectures pendant la période de l'étude ou <1 an
d’expérience ou dépistage pendant le 1°" mois d’introduction de la 3D ;

e antécédent personnel de cancer du sein (6 études) ou cancer du sein en cours (3

études) ou symptomes faisant suspecter un cancer du sein (4 études) ;

prothése mammaire (5 études) ou seins trés volumineux (2 études) ;

motif d’exclusion non précisé (6) ;

mammographie réalisée dans les 3 a 12 mois précédant I'étude (2 études) ;

grossesse ou allaitement en cours (2 études) ;

femmes ne parlant ni anglais, ni suédois (1 étude) ;

Critéres d’évaluation

Les critéres d’évaluation sont en majorité le taux de détection et le taux de rappel :

e le taux de détection [exprimé en nombre de cas identifiés pour 1000 femmes dépistées,
en taux différentiel, en risque relatif (RR) ou en Odds ratio (OR)] est rapporté dans 21
études sur 23, dont 11 rapportent le taux de détection pour les cancers invasifs et/ou les
cancers in situ ;

e le taux de rappel (en pourcentage) est rapporté dans 22 études sur 23, dont 11 études
calculent la valeur prédictive positive (VPP) du rappel, et 3 I'OR ajusté ou non du rappel
[Aujero (79), Conant (60), Durand (67)] et 1 étude le RR de rappel [Sharpe (65)] ;

¢ le taux de biopsie (en pourcentage) est rapporté dans 12 études sur 23, dont 6 calculent
la VPP de la biopsie [Aujero (79), Friedewald (72), Greenberg (68), McCarthy (63),
Powell (70), Rose (64)] ;

e le taux de faux positifs du dépistage est rapporté dans 7 études [Aujero (79), Bernardi
(58), Ciatto (59), Houssami (76), Skaane (73, 75, 78)] et la VPP du dépistage dans 5
études [Conant (60), Destounis (71), Greenberg (68), Lang (62), Lourenco (69)] ;

e des critéres d’évaluation complémentaires sont également rapportés : temps de lecture
[Skaane (75, 78)], taux de rappel en fonction du radiologue [Destounis (71)],
caractéristigues architecturales des images mammographiques [Lourenco (69)],
influence du rang de dépistage [Conant (60), Lang (62), McCarthy (63), McDonald (80),
Powell (70), Sharpe (65)].
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3.2.3 Qualité des méta-analyses sélectionnées
» Méthodologie de réalisation des méta-analyses

La méthodologie des 5 méta-analyses sélectionnées est bien décrite : objectif, stratégie de
sélection de la littérature (critéres d’inclusion et d’exclusion), caractéristiqgues des populations
des études qu’elles ont incluses, criteres d’analyse et tests statistiques utilisés (une analyse
détaillée de la qualité méthodologique des méta-analyses est présentée en annexe 8.10.1,
Tableaux 38 et 39).

Les méta-analyses ont des limites méthodologiques liée a I'hétérogénéité des études
incluses concernant : le design des études, les populations incluses, les critéres de rappel et
de dépistage, le rang de dépistage, la multiplication des analyses en sous-groupe, les
dispositifs de mammographie par tomosynthese utilisés. Les auteurs des méta-analyses ont
évalué I'hétérogénéité, réalisé des sous-analyses prenant en compte certains facteurs de
variabilité et discuté des potentiels biais liés notamment au design des études (rétrospectif,
prospectif), au pourcentage de femmes ayant une densité mammaire augmentée, a la
performance du radiologue lecteur et au critére de rappel.

o Les analyses ont été faites en séparant les études rétrospectives nord-américaines,
des études prospectives européennes dont le design est trés différent (voir
paragraphe « Design des études » ci-aprés): Hodgson (55), Houssami (56),
Marinovich (52), Phi (53).

e Du fait de I'hétérogénéité des études incluses dans les méta-analyses (données
insuffisantes ou des résultats contradictoires), plusieurs sous-analyses n’ont pu étre
réalisées :

v le taux de rappel [Hodgson (55)] ;

v le taux de faux positif [Hodgson (55) Houssami (56)] ;

v le caractére invasif ou in situ des cancers [Hodgson (55)] ;

v" les analyses de sensibilité sur la double ou simple lecture [Phi (53)].

e L’impact de I'age des femmes ou de la proportion de femmes a haut risque de cancer
du sein n’a été analysé dans aucune des méta-analyses.

e L'impact de la proportion de femmes ayant une densité mammaire augmentée sur les
résultats n’est évalué que dans la méta-analyse de Marinovich (52).

e Les études incluses dans les méta-analyses combinent plusieurs procédures de
dépistage et I'impact de ces différentes combinaisons sur les résultats n’a été évalué
dans aucune des méta-analyses.

Cette hétérogénéité des études peut influencer les résultats des comparaisons et favoriser la
3D (en association ou non a la 2D) au détriment de la 2D seule.

» Impact des faiblesses méthodologique des études sur la qualité des méta-
analyses

Les différentes sources d’hétérogénéité et d’impact sur les résultats d’analyse sont
présentées dans le texte et le Tableau 10 ci-aprés (une analyse détaillée de la qualité
méthodologique des études est présentée en annexe 8.9.1, Tableaux 34, 35, 36) :

Design des études

En I'absence d’étude randomisée, les méta-analyses ont inclus des études prospectives en
crossover et des études rétrospectives non en crossover avec des cohortes qui ne sont pas
toujours contemporaines. Ce regroupement nécessite que pour ces derniéeres, il y ait
comparabilité des groupes pour les paramétres qui pourraient influencer les résultats.

e Les études rétrospectives sont toutes nord-américaines avec des inclusions de cohortes
souvent non contemporaines (notamment du fait de lintroduction de la 3D a des
périodes différentes) et un dépistage recommandé a partir de 45 ans avec: une
mammographie annuelle pour les femmes entre 45 et 54 ans, une mammographie tous
les 2 ans pour les femmes a partir de 55 ans et tant que I'espérance de vie est estimée
supérieure a 10 ans. Lorsque les cohortes sont contemporaines, il n'est pas toujours
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clair si les inclusions sont bien consécutives. Ces études rétrospectives peuvent étre a
l'origine d’'un biais de sélection des femmes incluses, les cohortes étant bien souvent
non contemporaines (7 études sur les 23), les critéres de rappel ou de détection ayant
pu étre modifiés au cours des années (ces études comparant les procédures de
dépistage avant I'utilisation de la 3D et aprés l'introduction de la 3D).

Les études prospectives sont toutes européennes (et toutes en crossover), et en Europe
les programmes de dépistage varient selon le pays : Italie (dépistage annuel entre 45 et
49 ans et biennal entre 50 et 74 ans), Norvege (dépistage biennal entre 50 et 69 ans) et
Suéde (dépistage tous les 18 mois a 2 ans entre 40 et 74 ans).

La procédure de dépistage varie également entre les études incluses dans les méta-
analyses : simple lecture ou double lecture (8 études avec double lecture, 7 avec simple
lecture, pour 8 non précis€), nombre d’incidences par sein (2 incidences dans 15
études, 1 incidence dans 1 étude, non précisé dans 7 études).

Des biais peuvent étre liés a I'orientation préférentielle des femmes vers telle ou une
telle procédure.

Caractéristigues des populations incluses

La comparabilité statistique entre les cohortes n’a pas été systématiquement testée dans les
études. Lorsque cela a été le cas, elle a montré que les cohortes different de maniére
statistiguement significative en ce qui concerne la densité mammaire, I'age, ou les facteurs
de risque de cancer du sein. Les perdues de vue sont rarement mentionnées. Les
populations incluses dans les études ne sont pas toujours représentatives des populations
participant au dépistage du cancer du sein en pratique.

L’age des femmes incluses dans les 22 études est variable, avec une fourchette d’age
minimal comprise entre plus de 18 ans et 54 ans, et une fourchette d’age maximal
comprise entre 60 ans et 92 ans. Or le risque de cancer du sein varie avec I'age des
femmes, ce qui peut générer un biais de surdiagnostic car les femmes agées de moins
de 50 ans orientées dans le dépistage le sont en raison de I'existence de facteurs de
risque de cancer du sein (personnels ou familiaux) ou de symptdmes faisant suspecter
un cancer. Ainsi, pour les études ayant précisé les pourcentages de femmes ayant de
tels antécédents : les femmes a haut risque de cancer du sein sont dans une proportion
allant de 1 % a 54 % des femmes incluses selon les études.

Les études mélangent des femmes ayant ou non des antécédents personnels (3 % a
6 % selon les 5 études ayant précisé cette information) ou familiaux (3 % a 26 % selon
les 5 études ayant précisé cette information) de cancer du sein ou des femmes
symptomatiques ce qui peut avoir pour impact une augmentation du taux de détection.
Les études incluent un pourcentage variable de femmes ayant une densité mammaire
augmentée (la proportion de femmes ayant une densité mammaire augmentée varie de
17 % a 67 % selon les 20 études ayant rapporté I'information), ce qui peut avoir comme
impact un biais de sélection (ces femmes ayant préférentiellement une 3D) ou un biais
lié au fait que les femmes ayant une densité mammaire augmentée auraient un risque
de cancer du sein plus élevé. Les auteurs de la méta-analyse de Marinovich (52) ont fait
une analyse de sensibilité en excluant les études dans lesquelles le pourcentage de
femmes ayant une densité mammaire augmentée était discordant par rapport aux autres
études.

Nombre de femmes : le nombre de femmes incluses dans les études varie de 1 048
pour la plus petite cohorte & 454 850 pour la plus grande (médiane sur les 23 études :
17 955). La puissance statistiqgue de la comparaison dépend entre autres du nombre de
sujets inclus dans I'étude. Les méta-analyses, comme les études incluses, n'ont pas
défini au préalable le nombre de sujets nécessaires a inclure pour mettre en évidence
un effet. Les auteurs des méta-analyses n’‘ont pas exclu de leur analyse les études
ayant un petit nombre de sujets pour évaluer leur impact sur les résultats et ont décidé
de ne pas réaliser de méta-analyse si les sous-groupes étaient trop petits.
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Criteres de rappel et de confirmation diagnostique

Des biais peuvent étre liés aux courbes d’apprentissage de la 3D. Le niveau de formation

des radiologues est extrémement variable et le nombre de lectures réalisées par chaque

radiologue également : cependant les données n'ont pas été systématiquement évaluées en
fonction du niveau d’apprentissage du lecteur. Ces éléments peuvent avoir un impact sur le
taux de rappel et le taux de détection.

e La séquence des lectures (toujours la méme procédure en premier) et la présence ou
non d’'un arbitrage en cas de désaccord peut influer sur les résultats. La lecture des
clichés selon les procédures n’est pas toujours indépendante (lecture 2D puis 3D par le
méme radiologue).

e Selon les études, les femmes sont rappelées si 'un des radiologues lecteur considére
gue le dépistage est positif (il n'y a pas d’arbitrage), ou aprés consensus entre les deux
radiologues lecteurs sur les cas de dépistage positif. Les auteurs de la méta-analyse de
Marinovich (52) ont fait une analyse de sensibilité en excluant les études dans
lesquelles le taux de rappel était discordant par rapport aux autres études ; ceux de la
méta-analyse de Phi (53) ont fait une analyse de sensibilité sur les critéres de rappel.

e Selon les études, la confirmation diagnostique est faite par analyse histologique aprés
biopsie ou exérese chirurgicale, mais également par un suivi dont la durée varie de
4 mois a 24 mois (durée de suivi non précisée dans 13 études).

o Les femmes pour lesquelles le dépistage est négatif ne sont pas toujours suivies. Le
devenir a long terme de ces femmes est méconnu et la durée de suivi est extrémement
variable, de sorte que les auteurs des études n'ont pas évalué le taux de vrais positifs et
de vrais négatifs.

Rang du dépistage

Les études ne précisent pas toujours le pourcentage de femmes ayant un premier dépistage
et celles ayant eu plusieurs procédures successives de dépistage. Le rang du dépistage peut
genérer un biais si on considére que l'efficacité du dépistage dépend de ce rang (notamment
si on compare le 1" passage a un dépistage subséquent, I'incidence du cancer du sein étant
plus élevée dans la cohorte de femmes ayant une mammographie de novo et plus basse
dans la cohorte de femmes ayant déja eu une ou plusieurs mammographies de dépistage).

Analyses en sous-groupes

Différentes analyses en sous-groupes ont été réalisées dans les méta-analyses. Les auteurs
ont choisi parfois de ne pas réaliser de méta-analyse sur ces sous-groupes, soit parce que le
nombre de sujets était jugé trop faible, soit parce que les résultats des études étaient
contradictoires. En théorie, ces analyses sont pertinentes s'il y a interaction entre le critére
utilisé pour définir ces sous-groupes d’analyse et I'action mesurée et a condition de corriger
le risque de 1 espéce. En pratique, dans les méta-analyses, il n’est pas précisé si le risque
de 1™ espéce a été corrigé. Les auteurs des méta-analyses de Yun (54) et Hodgdon (55) ont
fait des sous-analyses sur les caractéristiques des cancers du sein identifiés (invasifs ou
in situ, grade, taille, présence ou non de métastase, localisation).

Dans les études incluses, beaucoup de sous-analyses sont parfois réalisées (stratification
des données sur les caractéristiques histologiques et clinigues des cancers, la densité
mammaire), mais sans comparaisons statistiques. En cas de comparaisons, la multiplication
des analyses liées aux multiples ajustements sur de trés nombreux criteres pose la question
de la robustesse de ces analyses. De plus, toutes les analyses et sous-analyses ne donnent
pas lieu a des comparaisons statistiques, ce qui limite la portée des résultats observés pour
les critéres d’évaluation concernés. Ainsi, la comparaison des cohortes n’a pas été
statistiguement évaluée dans 12 études, en ce qui concerne :

e ['age [Conant (60), Destounis (71), Friedewald (72), Greenberg (68), Haas (61), Sharpe

(65), Starikov (66)] ;
e et/ou la densité mammaire [Conant (60), Greenberg (68), Haas (61), Rafferty (74), Rose
(64), Skaane (73, 75), Starikov (66), Tagliafico, 2016 (77)].
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Extrapolation des résultats & d’autres dispositifs de mammographie par tomosynthése

Les systéemes de mammographie par tomosynthese utilisés dans les études incluses dans
les méta-analyses concernent exclusivement des dispositifs du fabricant Hologic. Il en
résulte qu’il est impossible de généraliser les résultats de ces études a I'ensemble des
dispositifs. Une question reste en suspens, a savoir si tous les dispositifs disponibles sont
équivalents en termes de performance et si les performances évaluées dans les méta-
analyses leur sont applicables.
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Tableau 10. Présentation synthétique de la méthodologie des études incluses dans les méta-analyses sélectionnées

1er . s Facteurs . s s .
Cohortes comparées Critéeres Mammographie Critéres d’évaluation

auteur, confondants Suivi
année de Ages . :

public. o extr. [Contemp. Incl. | Excl. | FdeR | Densit. ’I\.Ibr.e ol Rg. REIEICENL R B D | Autre diag.

p total d’incid. | lect. 3D
ref. (ans)
Aujero, <40a .
2017 (79) 78 810 > 80 non NP P NP P NP non NP Hologic P P P F+ NP
Bernardi, oui 2 par , :
2016 (58) 9672 > 49 crossover P P NP P procéd. oui NP Hologic NP | NP | P F+ NP
Ciatto, oui 2 par . .
2013 (59) 7235 48-71 crossover P P NP P procéd. oui NP Hologic P+ | NP | P F+ NP
Conant, F-
2016 (60) 198 881 40-74 oui NP P NP P NP NP P NP P P P Sspee NP
VPP

Destounis
, 2014 1048 30-92 oui NP | NP P P pfo'ggg oui | NP | Hologic | P | P | P | VPP | 12mois
(71) '
Durand, <40 a . 2 par ,
2015 (67) 17 955 > 70 oui NP P P P procéd. non NP Hologic P NP P - NP
Friede-
wald, 454 850 NP non NP NP NP NP NP NP NP Hologic P P P - 4 mois
2014 (72)
Green- ] 2 par . .
berg, 59 617 NP oui NP P P+ P+ rocéd non NP Hologic P P P VPP 4 mois
2014 (68) proced.
Haas, <40a . 2 par .
2013 (61) 1358 > 70 oui NP P P P procéd. NP NP Hologic P | NP | P - NP
Houssami oui 2 par . .
, 2014 7292 =48 P NP NP NP " oui NP Hologic NP | P P F+ NP
(76) crossover procéd.
Lang, 5700 40-74 ou P P NP p | len3Dl oy | P NP P[NP | P | VPP | 12 mois
2016 (62) crossover 2en2D
Lourenco, , Spe .
2015 (69) 25498 29-91 non NP NP P P NP NP NP Hologic P P P VPP 12 mois
McCarthy, <40 a 2 par . .
2014 (63) 26 299 > 70 non P NP NP P procéd. non P Hologic P P P - 12 mois
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Tableau 10 (suite). Présentation synthétique de la méthodologie des études incluses dans les méta-analyses sélectionnées

er
1 Cohortes comparées Critéres G S Mammographie Critéres d’évaluation

auteur, confondants Suivi
année de Ages : -

public. o extr. |[Contemp. Incl. | Excl. | FdeR | Densit. !}Ibrse Dl Rg. FElpeE! R B D | Autre T,

i total (ans) d’incid. | lect. 3D

McDonald <402 » par
, 2016 23958 > non NP P NP P pa non P Hologic P P P - 12 mois
(80) 270 procéd.
Powell, oui par 2 par , i
2017 (70) 12 781 NP période P P NP NP procéd. NP P Hologic P P P NP
Rafferty,
2016 452 320 NP oui NP NP NP P NP NP NP NP P NP P - NP
(74)
Rose, . .
2013 (64) 23 355 >18 non P P NP P NP NP NP Hologic P P P - 6 mois
Sharpe, <40a 2 par . i
2016 (65) 75 760 > 70 non P P P P procéd. NP P Hologic P NP P NP
Skaane, ) oui 2 par . .
2013 (73) 12 621 50-69 crossover P P NP NP procéd. oui NP Hologic P NP P F+ NP
Skaane, ) oui 2 par , . F+
2013 (75) 12621 50-69 | crossover | NP P NP P procéd. | Y NP Hologic P | NP | P Tps NP
Skaane, ) oui 2 par , . F+ .
2014 (78) 24 901 50-69 crossover NP P NP P+ procéd. oui NP Hologic P NP P Tps 24 mois
Starikov, .
2016 (66) 16 789 NP oui P+ P NP P NP non NP NP P NP | NP - NP
Tagliafico, ) oui . i .
2016 (77) 3231 38-88 crossover P P NP P+ 2en3D | non NP Hologic P NP P 12 mois

B : taux de biopsie ; Contemp. : cohortes contemporaines ; D : taux de détection ; Dbl. lect. : double lecture ; Densit. : densité mammaire ; Excl. : exclusions ; Ext. : extrémes ; F+ :

faux positif ; F- : faux négatif ; FdeR : facteurs de risque ; Incl

. s inclusions ; Nbre : nombre ; Nbre d’incid. : nombre d’incidences par sein ; NP : non précisé ; P : précisé ; Procéd. :

procédure de dépistage ; R : taux de rappel ; Réf. : référence ; Rg. : rand de dépistage ; Suivi diag. : durée de suivi pour confirmer le diagnostic ; VPP : valeur prédictive positive du
dépistage ; 3D : mammographie par tomosynthese.
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3.2.4 Résultats des méta-analyses sélectionnées

Les cing méta-analyses ont évalué, en comparaison a la 2D, la performance de I'introduction
de la 3D en association a la 2D ou la 2Ds (sans dissocier la 2D de la 2Ds dans leur analyse).
Une synthese de leurs résultats respectifs est présentée dans le texte et le Tableau 11 ci-
apres (les résultats détaillés de chaque méta-analyse est présenté en annexe 8.10.2,
Tableau 40).

» Taux de détection (3D+2Dou2Ds vs 2D)

Tous cancers (invasifs +in situ)

e Le taux de détection tous cancers (invasifs +in situ) est augmenté de maniére
statistiguement significative, quelle que soit la densité mammaire, lorsque les études
prospectives et rétrospectives sont poolées : RR de 1,29 dans Yun (54) ; taux différentiel
de cancers de +1,6 %o dans Marinovich (52) ; OR de 1,40 dans Marinovich (52).

e Le taux de détection tous cancers est statistiquement significativement augmenté dans
les études prospectives en crossover :

v' quelle que soit la densité mammaire des femmes incluses : taux différentiel de
+2,4 %o dans Marinovich (52) et de +2,43 %o, dans Hodgson (55) ; OR de 1,47 dans
Marinovich (52) ;

v chez des femmes ayant une densité mammaire augmentée : taux différentiel de
+3,9 %o dans Houssami (56), RR de 1,52 dans Phi (53).

e Le taux de détection tous cancers est statistiquement significativement augmenté dans
les études rétrospectives non en crossover :

v quelle que soit la densité mammaire des femmes incluses : taux différentiel de
+1,1%o dans Marinovich (52), OR de 1,35 dans Marinovich (52) ;

v" chez des femmes ayant une densité mammaire augmentée : RR de 1,33 dans Phi
(53) ; taux différentiel de +1,4 %o, dans Houssami (56).

Cancers invasifs

e Le taux de détection des cancers invasifs est statistiquement significativement
augmenté lorsque les études rétrospectives et prospectives sont poolées : RR de 1,33
dans Yun (54); OR de 1,4 dans Marinovich (52); taux différentiel de cancers de
+2,33 %0 dans Hodgson (55).

e Le taux de détection des cancers invasifs est statistiquement significativement
augmenté dans les études prospectives en crossover :

v'quelle que soit la densité mammaire des femmes incluses : taux différentiel de
détection de +2,4 %o dans Marinovich (52) ;

v chez des femmes ayant une densité mammaire augmentée : taux différentiel de
cancers de +3,9 %o dans Houssami (56).

e Le taux de détection des cancers invasifs est statistiquement significativement
augmenté dans les études rétrospectives non en crossover chez des femmes ayant une
densité mammaire augmentée : taux différentiel de détection de 1,4 %o dans Houssami
(56).

» Taux de rappel (3D+2Dou2Ds vs 2D)

Tous cancers (invasifs +in situ)

e Le taux de rappel tous cancers (invasifs +insitu) est diminué de maniére
statistiquement significative dans les études rétrospectives et prospectives lorsqu’elles
sont poolées et quelle que soit la densité mammaire des femmes incluses : taux
différentiel de -2,2 % et OR de 0,80 dans Marinovich (52).

e Le taux de rappel tous cancers (invasifs +insitu) est diminué de maniére
statistiguement significative dans les études rétrospectives non en crossover chez les
femmes ayant une densité mammaire augmentée : taux différentiel de -23,3 % dans
Houssami (56) ; RR de 0,72 dans Phi (53).
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Le taux de rappel tous cancers (invasifs + in situ) dans les études en crossover :

v’ est augmenté de maniére statistiquement significative, quelle que soit la densité
mammaire des femmes incluses: OR de 1,13 dans Marinovich (52), taux
différentiel de rappel de +0,5 % dans Marinovich (52) ;

v' est augmenté de maniéere statistiquement significative chez les femmes ayant une
densité mammaire augmentée : OR de 1,12 dans Phi (53).

Les données sur le taux de rappel sont contradictoires et aucune méta-analyse n’est
réalisée dans Houssami (56).

» Taux de faux positifs

Le taux de faux positifs est diminué de maniére statistiquement significative, quelle que
soit la densité mammaire des femmes incluses, dans la méta-analyse de Marinovich
(52) poolant les études prospectives et rétrospectives (OR de 0,77) ou analysant
séparément les études rétrospectives (OR de 0,69).
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Tableau 11. Descriptif synthétique, résultats et limites des méta-analyses sélectionnées comparant la 3D+2Dou2Ds versus 2D

1°" auteur, réf.

Rappel descriptif, conclusions des auteurs

Commentaires et limites de la méta-analyse

Hodgson (55)

Descriptif synthétique

- La méta-analyse est fondée sur 8 études observationnelles
publiées 2013-2014 : 5 études rétrospectives nord-américaines, 3
études prospectives européennes.

- Les données des études incluses concernent la comparaison : 3D
vs 2D (2 études), 3D+2D vs 2D (5 études), 3D+2D vs 3D+2Ds (1
étude), 3D+2D vs 2Ds (1 étude).

- Les critéres d’évaluation sont le risque relatif de détection, de
rappel et de faux+.

- Les sous-analyses séparent les études européennes et nord-
américaines, les cancers invasifs + in situ et les cancers invasifs.

Résultats

- Un seule méta-analyse des données a été faite sur le taux de
détection des cancers (invasif + in situ, invasifs, in situ) dans les
études européennes.

v' Le taux de détection des cancers invasifs + in situ et des
cancers invasifs est statistiguement significativement
augmenté avec 3D+2D par comparaison a 2D.

v" Aucune différence statistiquement significative entre les deux
procédures pour le taux de détection des cancers in situ.

- Aucune autre méta-analyse n’a été réalisée en ce qui concerne le
taux de détection des études nord-américaines, le taux de rappel et
le taux de faux+ des études européennes et nord-américaines,
malgré I'analyse séparée des études européennes et nord-
américaines.

- La qualité de la méta-analyse est moyenne : pas d’analyse
statistique pour certains paramétres, pas d’explication valide quant a
la décision de ne pas faire de méta-analyse sur certaines données
(faux positifs, taux de rappel), pas de test d’hétérogénéité rapporté
pour les données pour lesquelles il y a eu une méta-analyse (taux
de détection).

- Les auteurs n’expliquent pas comment ils regroupent les données
pour les analyses (les références des études utilisées dans ces
regroupements ne sont pas rapportées par analyse).

- Les auteurs précisent comme critére d’inclusion « études avec
suivi des femmes a long terme », cependant ils incluent dans leur
méta-analyse des études pour lesquelles le suivi des femmes est
incomplet et dans 6 études sur les 8 incluses il N’y a pas eu une
confirmation diagnostique par analyse histologique.

- Les conclusions ne sont pas en accord avec les résultats puisque
les auteurs n’ont fait une méta-analyse que sur une petite partie des
données analysées et ont présenté les résultats individuels de
chaque étude.

- 4 modalités de procédures de dépistage comparées sont
rapportées pour 'ensemble des 8 études : les auteurs ne précisent
pas leurs critéres d’extraction de données pour ces différentes
modalités.
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Tableau 11 (suite). Descriptif synthétique, résultats et limites des méta-analyses sélectionnées comparant la 3D+2Dou2Ds versus 2D

1°" auteur, réf.

Rappel descriptif, conclusions des auteurs

Commentaires et limites de la méta-analyse

Houssami (56)

Descriptif synthétique

- La méta-analyse est fondée sur 8 études observationnelles
publiées 2013-2016 : 4 études rétrospectives nord-américaines, 4
études prospectives européennes en Crossover.

- Les données des études incluses concernent la comparaison : 3D
vs 2D (2 études), 3D+2D vs 2D (5 études), 3D+2Ds vs 2D (1 étude),
3D+2D vs 3D+2Ds (1 étude), 3D vs écho. (1 étude).

- Les critéres d’évaluation sont le risque relatif de détection et du
taux de rappel.

- Les sous-analyses séparent les études européennes et nord-
américaines.

Résultats

- Les résultats montrent un taux de détection statistiquement
significativement plus élevé avec la procédure 3D+2D, cette
augmentation étant plus marquée pour les études européennes
(dépistage biennal) par comparaison aux études nord-américaines
(dépistage annuel).

- Le taux de rappel est statistiquement significativement diminué
dans les études rétrospectives nord-américaines.

En ce qui concerne les études prospectives :

- 1 étude (77) sur les 4 études prospectives incluses comporte une
simple lecture et mélange des femmes ayant un dépistage biennal et
un dépistage annuel, tandis que les 3 autres étude comportent une
double lecture.

- 1 étude prospective (62) compare la procédure 3D a la 2D, tandis
gue les trois autres comparent la 3D+2D a la 2D.

- Aucune méta-analyse des données du taux de rappel n’'a été
réalisée pour les études européennes, car pour 2 études les
données étaient inexploitables et pour les deux autres I'effet était
contradictoire.

- 5 modalités de procédures de dépistage comparées sont
rapportées pour 'ensemble des 8 études : les auteurs ne précisent
pas leurs criteres d’extraction de données pour ces différentes
modalités.

Les auteurs ne discutent pas des limites de leur méta-analyse en
dehors de la différence d’amplitude d’augmentation du taux de
détection, expliquée par la différence de design de la procédure de
dépistage (biennal vs annuel).

Marinovich (52)

Descriptif synthétique

- La méta-analyse est fondée sur 17 études observationnelles
publiées 2013-2017 : 13 études rétrospectives nord-américaines
avec comparaison de cohortes incluses de maniére indépendante, 4
études prospectives européennes en crossover.

- Les données des études incluses concernent la comparaison : 3D
vs 2D (4 études), 3D+2D vs 2D (12 études), 3D+2Ds vs 2D (2
études), 3D+2D vs 3D+2Ds (1 étude), 3D+2Ds vs 2Ds (2 études),
3D+2D+écho. vs 2D (1 étude).

- Les critéeres d’évaluation sont le risque relatif de détection, de
rappel et de faux+.

- Les sous-analyses séparent les études européennes et nord-
américaines, les cancers invasifs + in situ et les cancers invasifs.

- Les études prospectives et rétrospectives incluses dans la méta-
analyse ont un protocole différent : 11 comparent la procédure
3D+2D ala 2D, 4 études comparent la 3D a la 2D et 3 études
comparent trois combinaisons de procédures mammographiques
(2D, 3D, 2Ds) : les auteurs ne précisent pas comment les données
ont été extraites au regard de ces différences de design.

- Des résultats statistiquement non significatifs sont interprétés en
tant que « tendance d’effet ».

- 6 modalités de procédures de dépistage comparées sont
rapportées pour 'ensemble des 17 études : les auteurs ne précisent
pas leurs critéres d’extraction de données pour ces différentes
modalités.
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Tableau 11 (suite). Descriptif synthétique, résultats et limites des méta-analyses sélectionnées comparant la 3D+2Dou2Ds versus 2D

1°" auteur, réf.

Rappel descriptif, conclusions des auteurs

Commentaires et limites de la méta-analyse

Marinovich
(suite) (52)

Résultats

- Les résultats montrent un taux de détection statistiquement significativement plus
élevé avec la procédure 3D+2D, cette augmentation étant plus marquée pour les
études européennes (dépistage biennal) par comparaison aux études nord-
américaines (dépistage annuel).

- Le taux de rappel est statistiquement significativement diminué, excepté lorsque
'analyse concerne les études prospectives européennes.

- Une hétérogénéité statistiquement significative a été identifiée entre les groupes
d’études européennes et nord-américaines.

- Les analyses des facteurs confondants (cohortes se chevauchant, densité
mammaire) ne modifient pas de maniére statistiquement significative les résultats.

- Les limites méthodologiques rapportées par les
auteurs concernent les biais des études
rétrospectives liées au pourcentage variable de
femmes ayant une densité mammaire augmentée ou
au choix des examens de dépistage variable selon les
études.

- Les auteurs attribuent la différence de résultats entre
les études européennes et les études nord-
américaines au fait que le taux de rappel standard est
plus élevé aux Etats-Unis qu’en Europe et que le
rythme de dépistage est annuel pour un dépistage
biennal en Europe.

Phi (53)

Descriptif synthétique

- La méta-analyse est fondée sur 11 études publiées entre 2013 et 2016 : 7 études
nord-américaines rétrospectives, 3 études européennes prospectives en
crossover.

- Les données des études incluses concernent la comparaison : 3D vs 2D (4
études), 3D+2D vs 2D (7 études), 3D+2Ds vs 2D (1 étude), 3D+2Ds vs 2Ds (1
étude), 3D+2D+écho. vs 2D (1 étude).

- Les critéres d’évaluation sont le risque relatif de détection et de taux de rappel.

- Des sous-analyses ont été réalisées en fonction des critéres de rappel.

Résultats

Le risque relatif de détection de cancer chez les femmes ayant une densité
mammaire augmentée :

- est statistiquement significativement plus élevé avec la 3D dans les études
rétrospectives et prospectives.

Le risque relatif de rappel chez les femmes ayant une densité mammaire
augmentée :

- diminue significativement de maniere statistiquement significative pour les études
rétrospectives ;

- n'est pas statistiquement significatif pour les études prospectives ;

- diminue de maniére statistiquement significative, quel que soit le critere de
rappel ;

- L’hétérogénéité des études rétrospectives n’a pas d'impact sur la robustesse des
résultats de la méta-analyse.

- La performance du dépistage du cancer du sein a
été évaluée chez des femmes ayant une densité
mammaire augmentée, mais la méthode de sélection
des études (hombre de femmes ayant une densité
mammaire augmentée = 100) ne semble pas robuste
dés lors que le pourcentage de femmes ayant une
densité mammaire augmentée est hétérogene entre
les études (17 % a 67 %) et que cette hétérogénéité
de pourcentage n’a pas été testée.

- 5 modalités de procédures de dépistage comparées
sont rapportées pour 'ensemble des 11 études : les
auteurs ne précisent pas leurs critéres d’extraction de
données pour ces différentes modalités.
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Tableau 11 (suite). Descriptif synthétique, résultats et limites des méta-analyses sélectionnées comparant la 3D+2Dou2Ds versus 2D

1°" auteur, réf.

Rappel descriptif, conclusions des auteurs

Commentaires et limites de la méta-analyse

Yun (54)

Descriptif synthétique

- La méta-analyse est fondée sur 11 études observationnelles
publiées 2013-2016 : 7 études rétrospectives nord-américaines, 4
études prospectives européennes en crossover.

- Les données des études incluses concernent la comparaison : 3D
vs 2D (4 études), 3D+2D vs 2D (7 études), 3D+2Ds vs 2D (1 étude)
et 3D+2Ds vs 2Ds (1 étude).

- Les critéres d’évaluation sont le risque relatif de détection et de
taux de rappel.

- Des sous-analyses ont été réalisées en fonction des
caractéristiques cliniques et histologiques des cancers du sein
identifiés.

Résultats

- Les résultats montrent un taux de détection statistiquement
significativement plus élevé avec la procédure 3D+2D pour les
cancers invasifs + in situ, les cancers invasifs, les cancers de taille
T1, les cancers sans atteinte ganglionnaire, les cancers de grade |
et lI-1ll, et les carcinomes canalaires ou lobulaires.

- Le taux de détection n’est pas augmenté en ce qui concerne les
cancers in situ, les cancers de taille T2 et les cancers avec atteinte
ganglionnaire.

- Aucune hétérogénéité statistiquement significative entre les études
n'a été identifiée.

- Les analyses des facteurs confondants n’ont pas mis en évidence
de facteurs pouvant altérer la robustesse des méta-analyses.

- L’impact de 'age ou de la densité mammaire sur les résultats n’a
pas été évalué.

- 4 modalités de procédures de dépistage comparées sont
rapportées pour 'ensemble des 11 études : les auteurs ne précisent
pas leurs critéres d’extraction de données pour ces différentes
modalités.

Les limites discutées par les auteurs sont les suivantes :

- concernant les études rétrospectives, les groupes comparés n’ont
pas été inclus de maniére contemporaine, et ne comportent qu'une
simple lecture :

- un risque élevé de biais est associé au groupe de femmes ayant
un dépistage négatif, étant donné que ces femmes ne sont pas
rappelées pour des examens complémentaires ;

- on ne peut parler de procédure en aveugle car le pathologiste
savait que les biopsies sont recommandées sur la base de résultats
radiologiques suspects ;

- les auteurs ont estimé que le nombre de femmes incluses n’était
pas suffisant pour permettre des sous-analyses robustes, et
notamment que les critéres d’inclusions des femmes variaient trop
selon les études.

2D : mammographie numérique ; 3D : mammographie par tomosynthése ; réf. : référence ; 2Ds : mammographie par tomosynthése avec reconstruction synthétique des images
mammographigues en mode2D ; écho. : échographie mammaire ; réf. : référence.
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3.2.5 Synthése des résultats des études incluses dans les méta-analyses sélectionnées

Les résultats varient avec le design de I'étude, les combinaisons de mammographies
comparees, les populations incluses. Si une majorité d’études rapportent une augmentation
du taux de détection et une diminution du taux de rappel avec l'introduction de la 3D dans la
procédure de dépistage du cancer du sein, des résultats contradictoires sont également
observés. Les résultats sont présentés par procédure comparée dans le texte et le Tableau
12 ci-apres (les résultats détaillés des études sont présentés en annexe 8.9.2, Tableau 37).

3D versus 2D

Cing études comparent les procédures 3D et 2D :

e les résultats concernant le taux de rappel sont discordants : diminution statistiquement
significative dans 3 études [Lourenco, 2015 (69), McCarthy, 2014 (63), Sharpe, 2016
(65)], augmentation statistiguement significative dans 2 autres [Lang (62), McDonald
(80)];

e les résultats concernant le taux de détection sont également discordants : augmentation
statistiguement significative dans 2 études [Lang (62), Sharpe, 2016 (65)], absence de
différence statistiquement significative dans les autres 4 études [Lourenco (69)
McCarthy, 2014 (63) McDonald, 2016 (80)] ;

e les 3 études [Lourenco (69), McCarthy, (63), McDonald (80)] rapportant un taux de
biopsie ne mettent pas en évidence de différence statistiquement significative entre 3D
et 2D.

3D+2D versus 2D

Quatorze études comparent les procédures 3D+2D et 2D :

e 10 études rapportent une diminution statistiquement significative du taux de rappel, 2
études ne mettent pas en évidence de différence statistiquement significative entre les
procédures comparées [Durand (67), Skaane (75)], 2 études n’ont pas évalué le taux de
rappel [Bernardi (58), Ciatto (59)] ;

e les résultats concernant le taux de détection sont discordants: augmentation
statistiguement significative de la détection des cancers invasifs + in situ dans 8 études
[Bernardi (58), Ciatto (59), Conant (60), Friedewald (72), Greenberg (68), Rafferty (74),
Rose (64), Skaane (75)], absence de différence statistique significative dans 5 études
[Aujero (79), Durand (67), Haas (61), Powell (70), Starikov (66)] et 1 étude n’a pas fait
de comparaison statistique des données [Destounis (71)] ;

e 8 études ont évalué comparativement le taux de détection des cancers invasifs :
augmentation statistiquement significative dans 4 études [Conant (60), Friedewald (72),
Greenberg (68), Rafferty (74)] et absence de de différence statistique significative dans
4 études [Aujero (79), Powell (70), Starikov (66), Rose (64)] ;

e 6 études ont évalué comparativement le taux de détection des cancers in situ:
augmentation statistiquement significative dans 1 étude [Powell (70)] et absence de
différence statistique significative dans les 5 autres études.

3D+2D versus 3D+2Ds

Trois études comparent les procédures 3D+2D et 3D+2Ds :

e les résultats sont contradictoires pour le taux de rappel : diminution statistiquement
significative du taux de détection pour une étude [Aujero (79)], absence de différence
statistique significative pour une autre étude [Skaane (78)], la troisieme étude n’ayant
pas évalué comparativement le taux de rappel [Bernardi (58)] ;

e concernant le taux de détection des cancers invasifs + in situ : 2 études rapportent une
augmentation statistiquement significative [Aujero (79), Bernardi (58)], la troisieme ne
montrant pas de différence statistiquement significative [Skaane (78)] ;

e une seule étude évalue comparativement le taux de biopsie [Aujero (79)] et n’a pas
montré de différence statistiquement significative entre les procédures.
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3D+2Ds versus 2D

Deux études comparent les procédures 3D+2Ds et 2D :

e une seule évalue comparativement le taux de rappel et met en évidence une
augmentation statistiguement significative [Aujero (79)] ;

e le taux de détection est augmenté de maniére statistiquement significative dans 2
études [Aujero (79), Bernardi (58)] ;

e une seule évalue comparativement le taux de biopsie et met en évidence une
augmentation statistiguement significative [Aujero (79)].

3D+2D versus 2Ds

Une étude [Skaane (73)] compare les procédures 3D+2D et 2Ds :

e le taux de rappel est statistiquement significativement augmenté ;

e le taux de détection est statistiguement significativement augmenté ;
e le taux de biopsie n’'a pas été évalué.

3D versus échographie

Une étude [Tagliafico (77)] compare la procédure 3D et I'échographie chez des femmes
ayant participé au dépistage du cancer du sein et ayant une mammographie 2D préliminaire
négative :

e e taux de détection est statistiquement significativement augmenté avec I'échographie.

3D+2D versus échographie

Une étude (Starikov (66) compare les procédures 3D+2D+échographie et 2D :

e e taux de rappel augmente de maniéere statistiquement significative ;

e |e taux de détection n’est pas statistiquement significativement augmenté, que ce soit
pour les cancers invasifs + in situ, les cancers invasifs, ou les cancers in situ.

Sous-analyses en fonction de 'age des femmes dépistées

Cing études ont évalué I'impact de I'dge sur le taux de détection comparé entre les

procédures 3D+2D et 2D :

e dans 4 études [Aujero (79), Bernardi (58), Ciatto (59), Powell (70)], la différence entre
les procédures comparées reste statistiquement significative, quelle que soit la catégorie
d’age (selon I'étude : 40-49 ans, < 50 ans, < 60 ans, 60-69 ans, = 60 ans) ;

e excepté chez les femmes d’age = 70 ans ou les procédures ne sont pas statistiquement
différentes [Haas (61)].

Sous-analyses en fonction de la densité mammaire

Cing études ont évalué l'impact de la densité mammaire sur le taux de détection comparé

entre les procédures 3D+2D et 2D :

e dans 4 études [Bernardi (58), Rafferty (74), Rose (64), Starikov (66),] la différence entre
les procédures comparées reste statistiquement significative, quelle que soit la densité
mammaire ;

e dans 1 étude [Powell (70)], apres ajustement sur la densité mammaire, le taux de
détection des Iésions calcifiées est statistiquement significativement augmenté.

Faux positifs dans les études comparant 3D+2D a 2D

Cing études ont comparé les taux de faux positifs dans les études comparant les procédures

3D+2D et 2D :

e 2 études [Bernardi (58), Houssami (76)] rapportent une augmentation statistiquement
significative des faux+ avec la procédure 3D+2D et 2 études [Aujero (79), Skaane (75)]
une diminution statistiquement significative ;

e la cinquieme étude n’a pas fait de comparaison statistique [Ciatto (59)].
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Tableau 12. Résultats et limites des études incluses dans les méta-analyses sélectionnées

Pays, 1°¢'
auteur, année
de publication,

réf.
~Comparaison 3D versus 2D

Etude prospective randomisée européenne

Résultats Limites, commentaires

Suéde : Taux de rappel : Lang 2016 (62) :
Lang 2016 (62) - Diminution statistiquement significative du taux de rappel - Les données concernent la moitié de la cohorte (données
[3D (1 incidence) vs 2D (2 incidences)]. intermédiaires), ce qui peut réduire la puissance des analyses
statistiques.

Taux de détection :
- Augmentation statistiguement significative (3D [1 incidence]
vs 2D [2 incidences]).
- Absence de différence statistiquement significative en
fonction de la densité mammaire ou des caractéristiques de la

- Utilisation d’un dispositif 3D expérimental.

- Population urbaine probablement non représentative de la population
cible du programme suédois de dépistage organisé du cancer du sein.
- L'expérience pratique en lecture 3D des lecteurs a pu biaiser les

tumeur (grade, taille, métastases). resultats.
Etudes rétrospectives non-randomisées Nord-américaines
Etats-Unis : Taux de rappel : Lourenco 2015 (69) :
McDonald 2016 | Diminution statistiguement significative du taux de rappel - La cohorte évaluée était trop petite (12 577 et 12 921 par cohorte),
(80), Sharpe - Chez les femmes, quel que soit leur age (69, 80), ou chez selon les auteurs, pour permettre d’avoir une significativité statistique
2016 (65), les femmes agées de 40-49 ans et 60-69 ans (65). de I'hypothése d’'une amélioration du taux de détection des cancers du
Lourenco 2015 - Quelle que soit la densité mammaire. (69), ou chez les sein aprés introduction de la 3D.
(69), McCarthy femmes aux seins denses (65). - Cohortes non contemporaines.
2014 (63) - Chez les femmes ayant une premiére mammographie (65). - Etude non randomisée.
- pour identification d’'une asymétrie (69). McCarthy 2014 (63) :
Augmentation statistiquement significative du taux de rappel - La multiplication des analyses liées aux multiples ajustements sur de
- Pour identification d’'une masse ou de microcalcifications. trés nombreux critéres pose la question de la robustesse de ces
(69). analyses.
Absence de différence statistique du taux de rappel - Les cohortes ne sont pas contemporaines.
- Chez les femmes ayant un antécédent personnel ou familial - Etude non randomisée.

de cancer du sein (65).

Taux de biopsie :
Absence de différence statistique du taux de biopsie
- Chez les femmes, quel que soit leur age (80).
- Ni sur la valeur prédictive de l'indication de la biopsie (69).
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Tableau 12 (suite). Résultats et limites des études incluses dans les méta-analyses sélectionnées
Pays, 1¢"auteur,
année de Résultats Limites, commentaires
publication, réf.

Comparaison 3D versus 2D (suite)

Etudes rétrospectives non-randomisées nord-américaines (suite)

Etats-Unis (suite) : | Taux de détection : McDonald 2016 (80) :
McDonald 2016 Augmentation statistiguement significative du taux de détection - ATCD familiaux de cancers du sein non pris en compte.
(80), Sharpe 2016 - Chez les femmes, quel que soit leur &ge (65). - Analyse des données par nombre d’examens et non par cohorte.
(65), Lourenco - Chez les femmes agées de moins de 50 ans (69). - Analyse par année de dépistage et non par rang de dépistage
2015 (69), Absence de différence statistique du taux de détection (chaque année mélange des femmes ayant bénéficié de une ou
McCarthy 2014 (63) - Chez les femmes, quel que soit leur dge (69, 80). plusieurs procédures de dépistage), ce qui limite la pertinence de
- Chez les femmes agées de plus de 50 ans (63, 80). I'analyse en sous-groupes par année.
- Ou selon la densité mammaire (1+2 vs 3+4) (80). - Etude non randomisée.
Taux d’échographies complémentaires : Sharpe 2016 (65) :
- Augmentation significative du nombre d’échographies - Inclusion dans un second temps des femmes pour lesquelles les
mammaires associé a la mammographie (69). radiologues étaient peu expérimentés avec une répartition différente

selon la procédure (3D : 2 % ; 2D : 12 %).

- La répartition des lectures 3D et 2D est inégale sur 'ensemble des
10 lecteurs (3D : 3-55 % ; 2D : 1-34 %).

- La comparabilité statistique des deux cohortes de femmes n’a pas
été testée.

- Les auteurs posent la question de I'impact du reste a charge pour
la procédure 3D+2D sur les résultats (biais de sélection).

- Les auteurs font I'hypothése que leur taux élevé de rappel
(comparativement aux données de la littérature) pourrait étre lié au
fait que la 3D est une nouvelle technologie qui nécessite un temps
d’apprentissage.

- Etude non randomisée.
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Tableau 12 (suite). Résultats et limites des études incluses dans les méta-analyses sélectionnées

Pays, 1¢"auteur,
année de
publication, réf.

Etudes prospectiv

Résultats

es non-randomisées européennes

Limites, commentaires

Comparaison 3D+2D versus 2D

Italie :

Bernardi 2016
(58), Houssami
2014 (76), Ciatto
2013 (59)

Norvege :
Skaane 2013

(75),

Taux de rappel :
Diminution statistiguement significative du taux de

rappel
- Diminution du taux de rappel (76).

Taux de détection :

Augmentation statistiquement significative du taux

de détection
- Chez les femmes de tout age confondu (58, 59,
75, 76).
- Quelle que soit la densité mammaire (58) ou
chez les femmes ayant une densité mammaire
basse (classe 1+2) (59).
- L’'augmentation du taux de détection reste
significativef aprés ajustement sur le niveau de
performance du lecteur (pertinence de lecture)
(75).

Taux de faux+:
Augmentation statistiquement significative du taux
de faux+
- Chez les femmes = 60 ans et celles ayant des
seins denses (classe 3+4) (58).
Diminution statistiguement significative du taux de
faux+
- La diminution du taux de faux positifs reste
significative aprés ajustement sur le niveau de
performance du lecteur (pertinence de lecture)
(75).

Taux de lecture :
- Augmentation statistiquement significative du

temps de lecture (+46 s.) (75).

Bernardi 2016 (58) :
- Le taux de rappel a pu étre augmenté par le fait que les interprétations
discordantes des deux lecteurs donnaient lieu a un rappel de la femme sans que
soit fait un arbitrage par un troisieme lecteur.
- L’expérience variable des radiologues dans l'interprétation des images 3D (2a 7
ans de pratique) a pu avoir un impact sur le taux de rappel. Un des 7 lecteurs n’a
pas participé a toutes les procédures.
- Etude non randomisée.

Ciatto 2103 (59) :

- Absence de comparaison statistique en ce qui concerne le taux de faux positifs.
- Etude non randomisée.

Houssami 2104 (76) :
- Biais de surdiagnostic possible lié a la séquence des procédures 2D puis
2D+3D.
- La double lecture avec arbitrage en cas de désaccord entre les lecteurs n’a pas
été évaluée.
- Etude non randomisée.

Skaane 2013 (75) :
- La 3D+2D intégre pour une part des images issues de la 3D+2D et pour une
autre part des images issues de la 3D+2Ds, avec ou non un logiciel d’aide a
'analyse d'image.
La procédure 3D+2Ds a été modifiée en cours d’étude (aucune information sur le
type de modifications).
- La méthode utilisée pour estimer les doses mentionnées dans l'article n’est pas
précisée.
- Un grand nombre de sous-analyses ont été réalisées (stratification des données
sur les caractéristiques histologiques et cliniques des cancers, la densité
mammaire), mais sans comparaison statistique.
- Les auteurs signalent que leur étude a été soutenue financiérement par Hologic.
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Tableau 12 (suite). Résultats et limites des études incluses dans les méta-analyses sélectionnées

Pays, 1¢"auteur,
année de
publication, réf.

Etudes rétrospecti

Résultats

ves non-randomisées nord-américaines

Limites, commentaires

Comparaison 3D+2D versus 2D (suite)

Etats-Unis :
Aujero 2017 (79),
Conant 2016(60),
Destounis 2014
(71), Durand 2015
(67), Friedewald
2014 (72),
Greenberg 2014
(68), Haas 2013
(61), Powell 2017
(70), Rafferty
2016 (74), Rose
2013 (64),
Starikov 2016
(66)

Taux de rappel :
Augmentation statistiguement significative du taux de
rappel
- Le taux de rappel est plus élevé chez les femmes
ayant eu une premiere mammographie (rang 1) (70).
- Le taux de rappel est plus élevé chez les femmes
ayant des seins peu denses (70).
Diminution statistiguement significative du taux de
rappel
- Chez les femmes de tout dge confondu (60, 64, 67,
68, 70-72, 74, 79).
- Les analyses stratifiées sur la catégorie d’age ne
modifient pas ces résultats (60, 64, 67, 79).
- Les analyses stratifiées sur la densité mammaire ne
modifient pas ces résultats (60, 64, 66, 67, 79).
- Les analyses stratifiées sur les FdeR ne modifient
pas ces résultats (67).
- Les motifs de rappels pour asymétrie ou
microcalcifications sont significativement moins
nombreux avec les mammographies 3D+2D qu’avec
la 2D. (67).
Absence de différence statistique du taux de rappel
- Chez les femmes ayant les seins presque
totalement graisseux (74) et chez celles ayant les
seins extrémement denses [VPP du rappel (74)].
- Chez les femmes agées de plus de 70 ans ou celles
ayant une faible densité mammaire (61).

Aujero 2017 (79) :
- Objectif centré sur I'évaluation de la performance de I'association 3D+2Ds.
- Cohortes non contemporaines.
- Facteurs de risque de cancer du sein des femmes incluses et rang de
dépistage méconnus.
- Devenir a long terme des femmes méconnu, de sorte que les auteurs n’ont
pas évalué le taux de vrais- et vrais+.
- Cohortes significativement différentes : le groupe 3D+2Ds est plus a4gé et
seins moins denses.
- Les auteurs présupposent que le rang de dépistage et les résultats des
procédures antérieures de dépistage ont pu influencer les résultats, mais
n‘ont pas analysé des facteurs confondants.
- Etude non randomisée.

Conant 2016 (60) :
- La comparabilité statistique entre les deux cohortes (3D+2D et 2D) n’a pas
été testée.
- Les caractéristiques des cohortes (catégories d’ages, densité mammaire,
rang de dépistage) sont rapportées sur des nombres de femmes incluses
différents, sans justificatif.
- La cohorte 3D+2D a été incluse a des périodes différentes en fonction du
centre et de 'année d’introduction de la 3D dans la procédure de dépistage.
- La 3D a été plus fréquemment appliquée chez les femmes ayant une
densité mammaire augmentée, ou un rang de dépistage > 1, ou agées de
40-49 ans.
- Etude non randomisée.
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Revue critique de la littérature sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage organisé du cancer du sein.

Argumentaire du Volet 1

Tableau 12 (suite). Résultats et limites des études incluses dans les méta-analyses sélectionnées

Pays, 1¢"auteur,
année de
publication, réf.

Etudes rétrospecti

Résultats

ves non-randomisées nord-américaines (suite)

Limites, commentaires

Comparaison 3D+2D versus 2D (suite)

Etats-Unis

(suite) :

Aujero 2017 (79),
Conant 2016(60),
Destounis 2014
(71), Durand 2015
(67), Friedewald
2014 (72),
Greenberg 2014
(68), Haas 2013
(61), Powell 2017
(70), Rafferty
2016 (74), Rose
2013 (64),
Starikov 2016
(66)

Taux de biopsie :

Augmentation statistiguement significative du taux de rappel
- Chez les femmes de tout &ge confondu (60, 70). Les analyses
stratifiées sur la catégorie d’age ou la densité mammaire ne modifient
pas ces résultats (60).

Absence de différence statistique du taux de biopsie
- Chez les femmes de tout &ge confondu (64, 79).

Taux de détection :

Augmentation statistiguement significative du taux de détection
- Chez les femmes de tout &ge confondu (60, 74). Les analyses
stratifiées sur la catégorie d’age ou la densité mammaire ne modifient
pas ces résultats (60).
- En ce qui concerne les cancers invasifs + in situ (68, 72).
- En ce qui concerne les cancers in situ (70).
- En ce qui concerne les cancers invasifs (64, 68, 72).

Absence de différence statistique du taux de détection
- Chez les femmes de tout 4ge confondu (79), en ce qui concerne les
cancers invasif + in situ, les cancers invasifs ou les cancers in situ.
- Chez les femmes ayant les seins presque totalement graisseux (74).
- Chez les femmes ayant les seins extrémement denses (74).
- En ce qui concerne le taux de détection tous cancers (invasifs+in situ)
(64, 66, 79).
- En ce qui concerne les cancers invasifs (79), chez les femmes, quelle
que soit la densité mammaire (66), ou chez les femmes ayant les seins
extrémement denses (74).
- En ce qui concerne le grade, le stade et I'extension ganglionnaire des
cancers invasifs identifiés. (64).
- En fonction des FdeR. (61).

Taux de faux+:
- Diminution statistiquement significative chez les femmes de tout age
confondu (79).

Destounis 2014 (71) :

- Cohortes de petite taille (= 1000).
- Les deux cohortes different significativement en termes
d’ATCD de cancer du sein :

v' ATCD:s : le pourcentage est plus élevé dans la cohorte

2D ;
v" ATCDy : le pourcentage est plus élevé dans la cohorte
3D+2D.

- Les deux cohortes différent significativement, en ce qui
concerne le pourcentage de femmes ayant une densité
mammaire augmentée : ce pourcentage est plus élevé
dans la cohorte 3D+2D.
- Les femmes du groupe 2D sont libres de choisir la
procédure 3D+2D. Elles ont été randomisées a partir d’'une
cohorte d’age similaire a la cohorte 3D+2D. Cela géneére un
biais de sélection et explique peut-étre la hon-comparabilité
des deux cohortes.
- Pas d’analyse statistique concernant le taux de biopsie, le
taux de détection, la VPP du dépistage et également du
taux de rappel en fonction du radiologue.
- Etude non randomisée.
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Revue critique de la littérature sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage organisé du cancer du sein.
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Tableau 12 (suite). Résultats et limites des études incluses dans les méta-analyses sélectionnées

Pays, 1" auteur,
année de
publication, réf.

Etudes rétrospecti

Résultats

Limites, commentaires

Comparaison 3D+2D versus 2D (suite)

ves non-randomisées nord-américaines (suite)

Etats-Unis

(suite) :

Aujero 2017 (79),
Conant 2016(60),
Destounis 2014
(71), Durand 2015
(67), Friedewald
2014 (72),
Greenberg 2014
(68), Haas 2013
(61), Powell 2017
(70), Rafferty
2016 (74), Rose
2013 (64),
Starikov 2016
(66)

Durand 2015 (67) :
- Les cohortes différent significativement : plus de femmes ayant des seins denses dans le groupe 3D+2D ;
plus de femmes ayant un ATCD; et moins de femmes ayant un ATCD: dans le groupe 3D+2D.
- Le taux de rappel et le motif de rappel varient entre les radiologues : 5 radiologues sur 7 ont un taux de
rappel significativement plus bas avec les mammographies 3D+2D qu’avec la 2D.
- L’intégration de la 3D dans les centres de dépistage a été faite a des périodes différentes de I'étude.
- Etude non randomisée
Friedewald 2014 (72) :
- Cohortes non contemporaines
- Comparabilité statistique entre les deux cohortes (3D+2D et 2D) non testée.
- Absence de suivi long terme.
- Analyse de données agrégées par centre.
- Introduction de la 3D des périodes différentes selon les centres (risque de biais de formation).
- Etude non randomisée.

Greenberg 2014 (68) :
- Les sous-analyses ne concernent que les femmes pour lesquelles un cancer a été identifié.
- Aucune différence statistiquement significative entre les cohortes, en ce qui concerne la densité mammaire,
les ATCD familiaux de cancer du sein, le grade du cancer.
- Etude non randomisée.

Haas 2013 (61) :
- Cohortes de petite taille (< 1000).

- Comparabilité statistique entre les deux cohortes (3D+2D et 2D) non testée.
- Biais de sélection possible lié aux centres de dépistage et au choix des femmes pour la 3D.
- Etude non randomisée.

Powell 2017 (70) :
- Cohorte évaluée trop petite selon les auteurs pour permettre d’avoir une significativité statistique de
I'hypothése d’'une amélioration du taux de détection des cancers du sein apres introduction de la 3D.
- Biais de sélection possible : les femmes pour lesquelles c’est la premiére mammographie ou ayant une
densité mammaire basse sont orientées préférentiellement vers la 3D.
- Etude non randomisée.
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Revue critique de la littérature sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage organisé du cancer du sein.

Argumentaire du Volet 1

Tableau 12 (suite). Résultats et limites des études incluses dans les méta-analyses sélectionnées

Pays, 1¢" auteur,
année de
publication, réf.

Etudes rétrospecti

Résultats

Limites, commentaires

Comparaison 3D+2D versus 2D (suite)

ves non-randomisées nord-américaines (suite)

Etats-Unis

(suite) :

Aujero 2017 (79),
Conant 2016(60),
Destounis 2014
(71), Durand 2015
(67), Friedewald
2014 (72),
Greenberg 2014
(68), Haas 2013
(61), Powell 2017
(70), Rafferty
2016 (74), Rose
2013 (64),
Starikov 2016
(66)

Rafferty 2016 (74) :
- La comparabilité statistique des cohortes n’a pas été testée.
- Les FdeR de cancer du sein n’ont pas été pris en compte.
- L’age des femmes incluses dans les 2 cohortes n’est pas connu.
- Aucun renseignement en ce qui concerne le nombre d’incidences ou de lecteurs.
- Etude non randomisée.

Rose (64) :

- Les données n'ont pas été évaluées en fonction du niveau d’apprentissage du lecteur.
- L'impact de lire systématiquement les images de la mammographie 2D avant celles de
la 3D sur la performance de lecture en 3D n’a pas été évalué.
- La variabilité entre les lecteurs a été évaluée mais aucune comparaison statistique n’'a
été realisée.
- Etude non randomisée.

Starikov 2016 (66) :
- La comparabilité statistique des cohortes n’a pas été testée.
- Les auteurs attribuent leur absence de résultat en termes de taux de détection au fait
que le volume des cancers était insuffisant pour mettre en évidence un effet
statistiquement significatif, notamment dans les sous-analyses par niveau de densité
mammaire.

- Les FdeR de cancer n’ont pas été pris en compte.
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Revue critique de la littérature sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage organisé du cancer du sein.
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Tableau 12 (suite). Résultats et limites des études incluses dans les méta-analyses sélectionnées

Pays, 1¢" auteur,

année de Résultats Limites, commentaires
publication, réf.
Comparaison 3D+2D versus 2Ds

Etude prospective non-randomisée européenne

Norvege : Taux de rappel : Skaane 2013 (73) :
Skaane 2013 (73) | - Augmentation statistiquement significative du taux de rappel - La procédure 3D+2Ds intégre, pour une part, des images issues de
chez les femmes de tout &ge confondu. la 3D+2D et, pour une autre part, des images issues de la 3D+2Ds.

- La 2D intégre des images interprétées avec ou sans logiciel d’aide
a l'analyse d'image.

- Les lecteurs n’ont pas lu le méme nombre d’examens, mais cette
différence n’est pas quantifiée.

Taux de faux+ : - Etude non randomisée.

- Diminution statistiquement significative du taux de faux+ chez
les femmes de tout age confondu.

Taux de détection :
- Augmentation statistiguement significative du taux de détection
chez les femmes de tout 4ge confondu.

Temps de lecture :

- Augmentation statistiquement significative du temps de lecture
chez les femmes de tout age confondu.

Comparaison 3D+2Ds versus 2D

Etude prospective non-randomisée européenne

Italie : Taux de détection : Bernardi 2016 (58) :
Bernardi 2016 - Augmentation statistiquement significative chez les femmes - Le taux de rappel a pu étre augmenté par le fait que les
(58) agées de 49 a 60 ans et les femmes ayant une densité interprétations discordantes des deux lecteurs donnaient lieu & un
mammaire augmentée (classe 3+4). rappel de la femme sans que soit fait un arbitrage par un troisieme
lecteur.

Taux de faux+:
- Augmentation statistiquement significative, quel que soit 'age
et la densité mammaire.

- L’expérience variable des radiologues dans l'interprétation des
images 3D (2 a 7 ans de pratique) a pu avoir un impact sur le taux
de rappel. Un des 7 lecteurs n’a pas participé a toutes les
procédures.

- Etude non randomisée.
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Tableau 12 (suite). Résultats et limites des études incluses dans les méta-analyses sélectionnées

Pays, 1¢" auteur,

année de Résultats Limites, commentaires
publication, réf.
Comparaison 3D+2Ds versus 2D (suite)

Etude rétrospective non-randomisée nord-américaine

Etats-Unis : Taux de rappel : Aujero 2017 (79) :

Aujero 2017 (79) - Diminution statistiquement significative chez les femmes de - Objectif centré sur I'évaluation de la performance de I'association
tout 4ge confondu. 3D+2Ds.
- Un ajustement sur I'ethnie, 'age et la densité mammaire ne - Cohortes non contemporaines.
modifie pas les résultats. - Facteurs de risque de cancer du sein des femmes incluses et rang

de dépistage méconnus.

- Devenir a long terme des femmes méconnu, de sorte que les
auteurs n’ont pas évalué le taux de vrais- et vrais+.

- Cohortes statistiquement significativement différentes : le groupe

Taux de biopsie :
- Diminution statistiguement significative chez les femmes de
tout age confondu.

Taux de détection : 3D+2Ds est plus agé et seins moins denses.

- Absence de différence statistiquement significative (cancers - Les auteurs présupposent que le rang de dépistage et les résultats
invasifs + in situ). des procédures antérieures de dépistage ont pu influencer les

- Augmentation statistiquement significative en ce qui concerne résultats, mais n’ont pas analysé les facteurs confondants.

les cancers invasifs. - Etude non randomisée.

- Diminution statistiquement significative en ce qui concerne les
cancers in situ.

Taux de faux+ :

- Diminution statistiguement significative.
Comparaison 3D+2Ds versus 3D+2D

Etudes prospectives non-randomisée européennes

Italie : Taux de détection : Bernardi 2016(58) :

Bernardi 2016(58) | - Augmentation statistiquement significative chez les femmes - Le taux de rappel a pu étre augmenté par le fait que les
agées de 49 a 60 ans et les femmes ayant une densité interprétations discordantes des deux lecteurs donnaient lieu & un
mammaire augmentée (classe 3+4). rappel des femmes sans que soit fait un arbitrage par un troisieme

lecteur.

- L’expérience variable des radiologues dans l'interprétation des
images 3D (2 a 7 ans de pratique) a pu avoir un impact sur le taux
de rappel. Un des 7 lecteurs n’a pas participé a toutes les
procédures.

- Etude non randomisée.

Taux de faux+ :
- Augmentation statistiquement significative, quel que soit 'age
et la densité mammaire.
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Tableau 12 (suite). Résultats et limites des études incluses dans les méta-analyses sélectionnées

Pays, 1°" auteur,

année de Résultats
publication, réf.
Comparaison 3D+2Ds versus 3D+2D (suite)

Limites, commentaires

Etudes prospectives non-randomisée Européennes (suite)

Norvége : Taux de détection :
Skaane 2014 (78) | - Absence de différence
statistiguement significative.

Taux de faux+ :
- Absence de différence
statistiquement significative.

Comparaison 3D+2Ds versus 3D+2D
Etude rétrospective non-randomisée nord-américaine

Skaane 2014 (78) :

- Les périodes 1 et 2 ne sont pas contemporaines, mais les cohortes comparées ont été incluses
de maniere contemporaine par période.

- Les données de la période 1 de I'étude ont été publiés antérieurement dans Skaane, 2013 (73,
75).

- Les femmes ayant une mammographie négative mais une symptomatologie pouvant faire
suspecter un cancer ne sont pas exclues des analyses.

- Des analyses de sensibilité ont pris en compte les 4 % de femmes ayant participé aux 2 périodes,
et le radiologue ayant un taux de faux+ trés supérieur aux 7 autres (1,4 a 2,7 fois plus de faux+°.

- Il'y a une discordance statistiquement significative en ce qui concerne le taux de détection des
cancers entre les périodes 1 et 2 (n=43 vs n=26, p=0,05). Les sous-analyses prenant en compte la
densité mammaire, la taille, le grade et les aspects radiologiques des cancers identifiés ne
modifient pas les résultats.

- Selon les auteurs, I'arbitrage a pu générer une diminution du taux de rappel.

- Les lecteurs n'ont pas lu le méme nombre d’examens, mais cette notion n’est pas quantifiée.

- Les résultats ont été analysés avant la fin de la période de suivi (prévue a 2 ans).

- Etude non randomisée.

Etats-Unis : Taux de rappel :

Aujero 2017 (79) | - Diminution statistiquement
significative chez les femmes de
tout age confondu.

- Un ajustement sur 'ethnie, I'age
et la densité mammaire ne
modifie pas les résultats.

Taux de biopsie :

- Diminution statistiquement
significative chez les femmes de
tout age confondu.

Aujero 2017 (79) :

- Objectif centré sur I'évaluation de la performance de I'association 3D+2Ds.

- Cohortes non contemporaines.

- Facteurs de risque de cancer du sein des femmes incluses et rang de dépistage méconnus.

- Devenir a long terme des femmes méconnu, de sorte que les auteurs n’ont pas évalué le taux de
vrais- et vrais+.

- Cohortes statistiguement significativement différentes : le groupe 3D+2Ds est plus agé et seins
moins denses.

- Les auteurs présupposent que le rang de dépistage et les résultats des procédures antérieures de
dépistage ont pu influencer les résultats, mais n’ont pas analysé les facteurs confondants.

- Etude non randomisée.
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Tableau 12 (suite). Résultats et limites des études incluses dans les méta-analyses sélectionnées

Pays, 1¢" auteur,
année de Résultats Limites, commentaires
publication, réf.

Comparaison 3D+2Ds versus 3D+2D (suite)

Etude rétrospective non-randomisée nord-américaine (suite)

Etats-Unis Taux de détection :

(suite) : - Absence de différence statistiquement significative
Aujero 2017 (79) (cancers invasifs + in situ).

- Diminution statistiquement significative en ce qui
concerne les cancers invasifs et les cancers in situ.

Taux de faux+ :
- Diminution statistiguement significative.
Comparaison 3D+2D+échographie versus 2D

Etude rétrospective non-randomisée nord-américaine

Etats-Unis : Taux de rappel : Starikov 2016 (66) :
Starikov 2016 - Diminution statistiquement significative chez les femmes - La comparabilité statistique des cohortes n’a pas été testée.
(66) aux seins non ou peu denses (classe 1+2). - Les auteurs attribuent leur absence de résultat en termes de taux de

détection au fait que le volume des cancers était insuffisant pour mettre en
évidence un effet statistiquement significatif, notamment dans les sous-
analyses par niveau de densité mammaire.

Taux de détection :
- Absence de différence statistiquement significative
concernant les cancers invasifs + in situ et les cancers ; rn

- Les FdeR de cancer n’ont pas été pris en compte.

invasifs. z s
- Etude non randomisée.

Comparaison 3D versus échographie

Etude prospective non-randomisée européenne

Italie : Taux de détection : Tagliafico 2016(77) :
Tagliafico 2016 - Augmentation statistiquement significative chez les - Etude préliminaire incluant un petit nombre de femmes.
(77) femmes ayant une densité mammaire augmentée et une - Pas de comparaison statistique des taux de rappel et de biopsie.
mammographie 2D négative. - Analyse des résultats en fonction des caractéristiques des cancers
- Absence de différence statistiquement significative en identifiés (type histologique, taille, grade, extension ganglionnaire) mais
fonction de la taille de la tumeur. sans comparaisons statistiques.
. - Etude non randomisée.
Taux de faux+ :
- Absence de différence statistiquement significative.

Réf. : référence ; 2D : mammographie numérique ; 3D : mammographie par tomosynthese ; réf. : référence ; 2Ds : mammographie par tomosynthése avec reconstruction
synthétique d'images mammographiques en mode 2D ; VPP du rappel : valeur prédictive positive de I'indication du rappel ; VPP de la biopsie : valeur prédictive positive de
I'indication de la biopsie.
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3.2.6 Conclusion et messages clés des méta-analyses sur la performance de la
mammographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein

Cing méta-analyses ont été sélectionnées, dont la qualité méthodologique est moyenne du
fait de 'hétérogénéité des études incluses et du nombre important de critéres influant sur les
résultats a prendre en compte et qui complexifient 'analyse. Les résultats des études
incluses dans les méta-analyses varient avec le design de I'étude, les combinaisons de
mammaographies comparées, les populations incluses. Les auteurs des méta-analyses ont
séparé les études prospectives et rétrospectives (dont les designs different de maniére
importante) pour limiter I'hétérogénéité (les méta-analyses ne présentent pas d’analyse
d’hétérogénéité sur 'dge des populations, la proportion de femmes ayant une densité
mammaire augmentée ou de femmes ayant un haut risque de cancer du sein).

Les analyses réalisées dans ces méta-analyses ont été centrées sur la comparaison 3D+2D
ou 2Ds versus 2D. Les cing méta-analyses concordent en ce qui concerne I'augmentation du
taux de détection, que les études rétrospectives et prospectives soient poolées ou analysées
séparément, et quelle que soit la densité mammaire des femmes.

e Pour les méta-analyses faisant une sous-analyse sur les caractéristiques des
cancers, l'introduction de la 3D dans la procédure de dépistage conduit a une
augmentation du taux de détection des cancers invasifs, que les études
rétrospectives ou prospectives soient poolées ou non.

e Le taux de rappel est statistiquement significativement diminué, lorsque l'analyse
poole les études prospectives et rétrospectives, mais n’est pas statistiquement
significatif dans les études prospectives.

Messages clés

- Les méta-analyses publiées sur la performance comparative de la mammographie par
tomosynthése en association a la mammographie numérique ou a la mammographie
synthétique rapportent toutes, en comparaison a la mammographie numérique seule, une
augmentation du taux de détection des cancers du sein (invasifs + in situ et invasifs).

- Concernant le taux de rappel, seules les méta-analyses des études rétrospectives
concordent vers une diminution du taux de rappel.

- L’évaluation de la performance de la mammographie par tomosynthése dans ces méta-
analyse concerne quasi-exclusivement les dispositifs d’'un seul fabricant, ce qui ne permet
pas d’extrapoler les résultats a d’autres dispositifs.

- Les méta-analyses n’apportent aucun élément d’analyse en ce qui concerne I'apport de la
mammographie par tomosynthése avec reconstruction synthétique d’images
mammaographiques en mode 2D.

- Les populations cibles de ces méta-analyses ne sont pas comparables a la population
cible du D.O. et le processus de rappel des femmes differe également, étant donné que le
D.O. frangais prévoit une deuxiéme lecture, ce qui a un impact a la fois sur le taux de
rappel et sur le taux de détection des cancers du sein.

3.3 Publications sur la performance de la mammographie par
tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein postérieures aux
méta-analyses

3.3.1 Etudes sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le
dépistage du cancer du sein

» Présentation synthétique des études

Un tableau synthétique reprend les caractéristiques des études (Tableau 13) dont le détail
est présenté en annexe 8.9, Tableaux 34, 35, 36).
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Origine des études

Dix-huit études publiées postérieurement aux méta-analyses (en 2017 mais non incluses
dans la méta-analyse de Marinovich (52) et publiées entre 2018 et 2019) présentées dans le
chapitre précédent (3.2) ont été sélectionnées :
e 8 études nord-américaines : Alsheik (81), Ambinder (82), Bahl (83-85), Fuijii (86),
Giess (87), Freer (88) ;
e et 10 études européennes :
v' 5 études norvégiennes : Aase (89), Skaane (90, 91), Hofvind 2019 (92, 93);
v 3 études italiennes : Pattacini (94), Houssami (95), Caumo (96, 97) ;
v 1 étude suédoise : Zackrisson (98) ;
v/ 1 étude espagnole : Romero Martin (99).

Procédures comparées et conditions de réalisation

Les comparaisons concernaient les procédures suivantes :
e 3D versus 2D : 4 études
v/ 3 études européennes dont 1 étude prospective randomisée [Aase (89)] et 2
études prospectives non randomisées [Skaane (90), Zackrisson (98)] ;
v’ 4 études rétrospectives non-randomisées nord-américaines [Alsheik (81), Bahl
(83), Fuijii (86), Giess (87)].
e 3D+2D versus 2D : 5 études
v’ 3 études européennes dont 1 étude prospective randomisée [Pattacini (94)] et 2
études prospectives non randomisées [Houssami (95), Skaane (91)] ;
v/ 2 études rétrospectives non-randomisées ord-américaines [Bahl (84, 85)].
e 3D+2Ds versus 2D : 6 études
v 5 études européennes dont 1 étude prospective randomisée [Hofvind (92)] et 4
études prospectives non-randomisées [Caumo (96, 97), Romero Martin (99),
Hofvind (93)] ;
v 1 étude rétrospectives non-randomisée nord-américaine [Freer (88)].
e 3D+2D versus 3D+2Ds
v/ 2 études rétrospectives non-randomisée nord-américaines (Ambinder (82),
Freer (88)].

Dispositifs de mammographie par tomomosynthése, nombre d’incidences, nombre de
lecteurs

Concernant la réalisation et la lecture des mammographies par tomosynthése :

e 13 études sur 18 concernent le fabricant Hologic. Trois études concernent le fabricant
General Electric ([ase (89), Hofvind (92), Pattacini (94)], 1 étude le fabricant Siemens
[Zackrisson (98)] et 1 étude inclut des dispositifs de 3 fabricants différents, (Hologic,
siemens, General électrique [Hofvind (93)] ;

¢ les mammographies de 15 études ont 2 incidences (médio-latérale oblique et cranio-
caudale) et 3 études ne précisent pas le nombre d’incidences par type d’examen
mammaographique [Ambinder (82), Freer (88), Fuijii (86)] ;

e une double lecture est faite dans 11 études : Aase (89), Alsheik (81), Caumo (96, 97),
Hofvind (92, 93), Houssami (95), Pattacini (94), Romero Martin (99), Skaane (90),
Zackrisson (98).

Caractéristigues des cohortes

La taille des cohortes des femmes incluses varie de 5300 pour la plus petite cohorte a
325 729 pour la plus grande :
e entre 5000 et 10 000 femmes pour 1 étude : Houssami (95) ;
e entre 10 000 et 50 000 femmes pour 10 études : Aase (89), Ambinder (82), Bahl (84),
Caumo (96), Freer (88), Giess (87), Hofvind (92), Pattacini (94), Romero Martin (99),
Zackrisson (98) ;
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e entre 50 000 et 100 000 femmes pour 5 études : Caumo (97), Bahl (85), Fuijii (86),
Hofvind (93), Skaane (90) ;

e entre 100 000 et 250 000 femmes pour 1 étude : Bahl (83) ;

e entre 250 000 et 500 000 femmes pour 1 études : Alsheik, 2018 (81).

Aucune cohorte ne correspond a I'age de la population cible du programme national francais
de dépistage organisé du cancer du sein a I'exception de 10 études qui ont une population
cible proche en age :
e 50-70 ans dans 7 études [Aase (89), Caumo (96, 97), Hofvind (92, 93), Romero
Martin (99), Skaane (90)] ;
o et dans 3 autres études : 45-74 [Pattacini, 2018 (94)], 40-76 ans [Zackrisson, 2018
(98)] et 40-79 [Alsheik, 2018 (81)].

Les inclusions des femmes constituant les cohortes peuvent étre contemporaines ou
réalisées sur des périodes différentes :

e dans 10 études, les inclusions sont réalisées de maniére consécutive [Aase (89),
Alsheik (81), Fujii (86), Giess (87), Hofvind (92, 93), Houssami (95), Pattacini (94),
Romero Martin (99), Zackrisson (98)] ;

e dans 8 études, les inclusions des cohortes comparées sont faites avant et aprés
l'introduction de la mammographie par tomosynthése [Ambinder (82), Bahl (83-85),
Caumo (96, 97), Freer (88), Skaane (90)].

» Qualité méthodologique des études

Sur les 18 études sélectionnées, 3 études sont randomisées [Aase (89), Hofvind (92),
Pattacini (94)] et 3 études sont en crossover [Houssami, 2017 (95), Romero Martin (99),
Zackrisson (98)]. Un tableau synthétique reprend les limites méthodologiques des études
(Tableau 13) dont le détail est présenté en annexe 8.9.1, Tableaux 34, 35, 36).

Qualité des études randomisées

Ce sont toutes trois des études européennes prospectives, monocentriques pour Aase (89)
et Hofvind (92) et multicentrique pour Pattacini (94), qui ont été faites avec un dispositif de
mammographie par tomosynthése du fabricant General Electric.

e 2 études comparent la 3D a la 2D en randomisant les sujets entre les deux
procédures. Les criteéres d’évaluation sont limités au taux de rappel (avec et sans
arbitrage) et au temps de lecture pour Aase (89), au taux de rappel, de détection et
biopsies et de faux positifs pour Pattacini (94). Ces deux études prennent en compte
dans leurs analyses la densité mammaire.

e Hofvind (92) compare la procédure 3D+2Ds a la procédure 2D, en prenant comme
critéres d’évaluation le taux de détection, le taux de rappel (et sa VPP), le taux de
biopsie (et sa VPP), le taux de mammographies dont la lecture a donné lieu a un
arbitrage. Les données sont stratifiées par caractéristiqgues des cancers. Le temps de
lecture est également comparé.

e Les cohortes de ces trois études sont comprises entre 10 000 et 30 000 femmes

e Aucune de ces trois études ne fait de sous-analyse en fonction de la densité
mammaire, du rang de dépistage et des facteurs de risque de cancer du sein.

e Seul Aase (89) vérifie 'absence de différence statistiquement significative entre les
cohortes comparées en ce qui concerne les groupes d’ages, la densité mammaire et
le rang de dépistage.

e Pattacini ne précise pas ses criteres de rappel (94) et la durée de suivi pour
confirmation diagnostique n’est que de 9 mois [elle est de 12 mois pour Hofvind (92),
et 24 mois pour Aase (89)].

e L’étude d’Aase (89) est une étude pour laquelle des résultats préliminaires sont
publiés, lesquels concernent 32 % des femmes incluses (mais les critéres de choix
de ce sous-groupe ne sont pas précisés par les auteurs). Dans I'étude d’Hofvind (92),
le niveau d’expérience des radiologues est trés disparate, ce qui peut introduire un
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biais lié a la courbe d’apprentissage. Ainsi, il a été observé une augmentation
statistiguement significative, au cours des 2 années de I'étude, du taux de détection,
de rappel et de lectures des mammographies 3D ayant donné lieu & un consensus,
alors que seul le taux de rappel augmente de maniere statistiquement significative
pour la procédure 2D). La durée de suivi est trop courte pour rechercher les cancers
d’intervalle.

Dans l'étude de Pattacini (94), la procédure d’arbitrage utilisée est différente de la
procédure standard d’arbitrage, ce qui peut influer sur les résultats et leur
transposabilité. L’exclusion dans cette étude des femmes ayant une premiére
mammographie (rang 1) peut avoir pour impact de diminuer le taux de détection des
cancers du sein.

Qualité des études en crossover

Ce sont toutes trois des études européennes prospectives, monocentriques pour Romero
Martin (99) et Zackrisson (98) [non précisé pour Houssami (95)], qui ont été faites avec un
dispositif de mammographie par tomosynthése du fabricant Hologic pour Houssami (95) et
Romero Martin (99), et Siemens pour Zackrisson (98).

Des analyses statistiques sont manquantes : les analyses stratifiées sur la catégorie
d’age, la densité mammaire, les caractéristiques de la tumeur, et les images
mammographiques [Zackrisson (98)], ou comparaisons statistiques des taux de
rappel ou de biopsie [Romero Martin (99)], ou les comparaisons deux a deux et de
comparaison inter-lecteurs (99).

Les résultats d’'une partie des comparaisons de procédures sont rapportées; il
manque la comparaison entre les procédures 3D+2D et 3D+2Ds [Houssami (95)].

La comparabilité des cohortes n’est pas évaluée, notamment en ce qui concerne les
facteurs de risque de cancer du sein et le rang de dépistage [Houssami (95)].

La regle de décision du rappel (score = 3) ne permet pas de comparaison avec
d’autres études ayant appliqué une autre régle de rappel et peut avoir généré un
bisais de sélection, mais ce biais et son impact ne sont pas discutés par les auteurs
[Zackrisson (98)].

Les auteurs rapportent un biais dans le déroulé des lectures, mais ne précisent pas
lequel et son impact [Houssami (95)].

Le devenir a long terme des femmes est méconnu, de sorte que les auteurs n’ont pas
évalué le taux de vrais- et vrais+ [Houssami (95)].

Qualité des études autres études

Les 12 autres études ne sont ni randomisées, ni en crossover, et leurs limites
méthodologiques sont liées a différents éléments qui peuvent influer sur les résultats :

des cohortes non contemporaines, pour lesquelles les femmes des groupes
comparés n'ont pas été incluses aux méme périodes [Ambinder (82), Bahl (83, 84),
Caumo (96), Freer (88), Skaane (90)] ;

une différence statistiquement significative des cohortes en ce qui concerne leurs
caractéristiques (age, densité mammaire), ce qui peut influer sur les résultats [Freer,
2017 (88)] ; ou une absence de comparaison statistique des cohortes et de I'impact
de leurs différences de caractéristiques: age, densité mammaire, antécédents
familiaux de cancer du sein [Ambinder (82), Alsheik (81), Bahl (84), Caumo (96),
Giess (87) Fuijii, (86) Hofvind 2018 (93)] ;

un biais de sélection a l'inclusion : la 3D étant proposée de maniere plus fréquente a
certains types de femmes (femmes ayant une mammographie de rang 1, agées de
moins de 50ans, ayant un ATCD d’anomalie mammographique, une densité
mammaire augmentée...) [Giess (87) Alsheik (81)] ; ou les femmes choisissant la 2D
plutdt que la 3D sans que la proportion ne soit précisée [Fujii, (86)] ; ou inclusions de
femmes rappelées en cours d’étude pour de multiples motifs (NP): n<1% de la
totalité des cohortes [Ambinder, 2018 (82)] ; ou au fait que le groupe témoin inclut
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des données agrégées sur deux rangs de dépistage, alors que le groupe contrdle
inclut uniquement des 1°° rangs de dépistage [Skaane (90)] ;

e une agrégation de données : les mammographies 2D associées a la 3D étant, soit
une 2D, soit une 2Ds (agrégation des résultats) dans une proportion variable [Fujii,
(86)];

e un biais possible lié¢ a 'absence d’arbitrage en cas de désaccord des lecteurs [Caumo
(96)]; ou un biais de formation lié a un niveau d’expérience de lecture
mammaographique trés variable selon les lecteurs [Hofvind 2018 (93)] ;

e un grand nombre de sous-analyses réalisées pouvant diminuer la pertinence
statistique des comparaisons [Bahl (84), Caumo (97)]; ou des comparaisons
statistiques qui ne sont pas clairement explicites [Caumo (97)]; ou des analyses
statistiques non réalisées, les auteurs ayant estimé que leur étude manquait de
puissance statistique [Bahl (83)] ;

e une absence de comparaison statistique en fonction du dispositif, lorsque plusieurs
dispositifs de mammographie par tomosynthése sont utilisés dans I'étude [Hofvind
2018 (93)] ;

¢ une absence d’évaluation de l'effet centre pour les études multicentriqgues (Hofvind
(93) ; ou des données qui sont issues d’'une base de données régionale et non
nationale, ce qui peut biaiser les résultats [Alsheik (81)] ;

¢ des effets significativement mesurés mais qui sont de faible amplitude, ce qui limite la
pertinence clinique de ces derniers [Bahl (84)] ;

e Une absence de suivi a long terme [Bahl (84)], rendant difficile la surveillance des
cancers d’intervalle [Bahl (83), Skaane (90)].
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Tableau 13. Descriptif synthétique de la méthodologie des études sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le

dépistage du cancer du sein publiées postérieurement aux méta-analyses

ol Cohortes comparées Critéres eI Mammographie Critéres d’évaluation
auteur, confondants Suivi
année de Ages . diag.
public. Msre extr. |Contemp. | Incl. | Excl. FdeR | Densit. !}Ibrse Dl Rg. FElDeE! R B D Autre (mo?s)
- total d’incid. lect. 3D
réf. (ans)
Aase, ou 2 par General Tps de
2018 (89) 14 274 50-70 randomi- P P NP P P p oui P . P NP NP P 24
) procéd Electric lecture
sation
gcl)slhsel(lgl) 325729 | 40-79 oui NP | NP P P przo‘ézgl oui P Hologic P| NP | P ngie’ 3
Ambinder Anoma-
, 2018 22 583 NP non NP P NP NP NP NP NP Hologic P P P lies NP
(82),
Bahl, 2 par cancers
2018 (83) | 102434 | NP non NP P+ NP P+ rogé q NP NP Hologic NP | NP P de 12
P : lintervalle
Bahl, 2 par Se, Spe,
2018 (84) | 32704 NP non NP P P+ P+ progéd non NP Hologic NP P P Anoma- <12
' lies
28;‘; @5) | 71958 | >65 non P P P P przo‘ég(ri non | NP | Hologic P | P P FSfFSp'\a/ 12
Caumao, VPP du
2018 (96) 2 par rappel,
31 089 50-69 non P P P P A oui P Hologic P P P caractéris 4
procéd. .
-tiques du
cancer
Caumo, Caractéris
2018 (97) 2 var -tiques du
63 439 50-69 non P NP P+ P+ progéd oui P+ Hologic NP NP P cancer, NP
' anomalie
identifiée
ggel‘;r'(ss) 31979 <>4$ 4a non NP | NP NP P NP non | P Hologic P P P - NP
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Tableau 13 (suite). Descriptif synthétique de la méthodologie des études sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le
dépistage du cancer du sein publiées postérieurement aux méta-analyses

1er p s Facteurs . s )z .
auteur Cohortes comparées Criteres confondants Mammographie Critéres d’évaluation Suivi
année de Ages . diag.
public. Msre extr. |Contemp. | Incl. | Excl. FdeR | Densit. !}Ibrse Dl Rg. FElpeE! R B D Autre (mois)
r6f. total (ans) d’incid. lect. 3D
Fuijii, <403 VPP et
2019 66 003 > 70 oui P P P P NP NP NP Hologic P P P Odds 6
(86), - ratio
Giess, <40a : 2 par .
2017 (87) 37 338 > 80 oui P P P P+ procéd. NP P+ Hologic P+ NP P - NP
Hofvind . VPP du
2018 (93) 2 var Sl_igr?gfs rappel,
98927 | 50-69 oui P NP NP NP progé g | oui | P Tt NP P P | caractéris | NP
. Electric -tiques du
cancer
Hofvind VPP du
2019 (92) rappel,
oui caractéris
28749 | 50-69 | randomi- | P P NP NP 2 par oui p | General | o P P | -tiguesdu | 12
) procéd. Electric
sation cancer
Tps de
lecture
Hous- . i
sami, 9672 | >49 oul P NP NP NP 2 p"i‘[j Ouiet | \p | Hologic | NP | NP | P F+ NP
2017 (95) crossover procéd. non
Pattacini, VPP du
2018 (94) oui 2 var General rappel,
19560 | 45-74 | randomi- P P P NP rogéd oui >1 Electric P P P caractéris <9
sation P ' -tiques du
cancer
Rom_ero oui 2 par _ _ Cgracterls
Martin, 16 068 50-70 crossover P P NP P+ rocéd oui P Hologic P P P -tiques du 24
2018 (99) P ' cancer
Skaane, 2 var cancers
2018 (90) | 84178 | 50-69 non P P NP NP rogé d oui P Hologic P P+ P de 24
P ' lintervalle
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Tableau 13 (suite). Descriptif synthétique de la méthodologie des études sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le
dépistage du cancer du sein publiées postérieurement aux méta-analyses

1er . s Facteurs . L ) .
Cohortes comparées Criteres Mammographie Critéres d’évaluation L
auteur, confondants Suivi
année de Ages . diag.
public. Nbre extr. |Contemp. | Incl. Excl. FdeR | Densit. !}Ibrse Dl Rg. el R B D Autre (mois)
2 total d’incid. lect. 3D
réf. (ans)
Skaane, oui 2 par .
- +
2019 (91) 24 301 50-69 crossover P P+ NP NP procéd. non NP Hologic P NP NP Se, Spe 24
Zackris- oui 2 par
son, 2018 | 14 848 40-76 P P NP P Pa oui NP Siemens P NP P Se, Spe 18-24
(98) crossover procéd.
B : taux de biopsie ; Contemp. : cohortes contemporaines ; D : taux de détection ; Dbl. lect. : double lecture ; Densit. : densité mammaire ; Excl. : exclusions ; Ext. : extrémes ; F+ : faux
positif ; F- : faux négatif ; FdeR : facteurs de risque ; Incl. : inclusions ; Nbre : nombre ; Nbre d’'incid. : nombre d’'incidences par sein ; NP : non précisé ; P : précisé ; Procéd. : procédure
de dépistage ; R : taux de rappel ; Réf. : référence ; Rg. : rand de dépistage ; Suivi diag. : durée de suivi pour confirmer le diagnostic ; VPP : valeur prédictive positive du dépistage ; 3D :
mammographie par tomosynthese ; Tps : temps ; VPP du rappel : valeur prédictive positive de l'indication du rappel.

Tableau 14. Résultats et limites des études sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein
publiées postérieurement aux méta-analyses

Pays, 1¢"auteur,
année de Résultats Limites, commentaires

publication, réf.
Comparaison 3D versus 2D \

Etude prospective randomisée non en crossover européenne

Norvege : Taux de rappel : - Etude préliminaire sur une partie des femmes incluses
Aase, 2018 (89) - Diminution statistiquement significative du taux de rappel et du taux d’arbitrage. (critére de choix de ce sous-groupe non précisé).
- En ajustant sur la densité mammaire, les taux de rappel et d’arbitrage restent - Le taux de détection n’est pas rapporté.
significativement plus bas pour les femmes ayant une densité mammaire de - L’intégration de la 3D dans les centres de dépistage a
grade 3 ou 4. été faite peu de temps avant I'étude.

- En ajustant sur le rang de dépistage (rang 1 ou > 1), les taux de rappel et
d’arbitrage sont significativement plus bas, quel que soit le rang.

Temps de lecture :
- Augmentation statistiquement significative du temps de lecture et du temps
d’arbitrage.
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Revue critique de la littérature sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage organisé du cancer du sein.
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Tableau 14 (suite). Résultats et limites des études sur la performance de la mammographie par tomosynthese dans le dépistage du cancer du
sein publiées postérieurement aux méta-analyses

Pays, 1¢"auteur,

année de Résultats Limites, commentaires
publication, réf.

Comparaison 3D versus 2D (suite)

Etude prospective non randomisée en crossover européenne

Suéde : Taux de rappel : - Les analyses stratifiées sur la catégorie d’age, la densité

Zackrisson, 2018 - Augmentation statistiquement significative aprés consensus. mammaire, les caractéristiques de la tumeur (type, grade,

(98) . . taille, envahissement ganglionnaire ou non), et les images
Taux de détection :

mammographiques (spicules, masses, microcalcifications,
distorsions architecturales) ne comportent pas d’analyse
statistiques.

- Augmentation statistiquement significative pour les cancers
invasifs + in situ.

Sensibilité et spécificité du dépistage : - La régle de décision du rappel (score = 3) ne permet pas de

- La sensibilité de la procédure 3D est supérieure a celle de la comparaison avec d’autres études ayant appliqué une autre
2D (spécificité comparable), mais aucune analyse statistique n’'a régle de rappel et peut avoir généré un biais de sélection (mais
éteé réalisée. type et impact de ce biais non discuté).

Etude prospective non randomisée non en crossover Européenne

Norvege : Taux de rappel : - Cohortes non contemporaines.

Skaane, 2018 (90) - Diminution statistiquement significative (90). - La période de suivi permettant de confirmer le diagnostic de
Taux de détection : cancer est la méme que la période de surveillance des
- Augmentation statistiquement significative. cancers d’intervalle (définition des cancers de l'intervalle non
- Absence de différence statistiquement significative de la précisée).
proportion de cancers in situ ou invasifs détectés. - Les auteurs concluent a une non-différence statistique du

taux de cancers d’intervalle entre les procédures et attribuent
'augmentation du taux de détection de la procédure 3D+2D a
des cancers spécifiquement identifiés grace a la 3D.

- Biais possible lié au fait que le Gpe témoin inclut des
données agrégées sur deux rangs de dépistage, alors que le
Gpe contrble inclut uniguement des 1°'s rangs de dépistage.

- Etude non randomisée.

Sensibilité et spécificité du dépistage :

- Augmentation statistiguement significative de la spécificité du
dépistage (absence d’augmentation statistiquement significative
de la sensibilité).
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Revue critique de la littérature sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage organisé du cancer du sein.
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Tableau 14 (suite). Résultats et limites des études sur la performance de la mammographie par tomosynthese dans le dépistage du cancer du
sein publiées postérieurement aux méta-analyses

Pays, 1°" auteur,
année de
publication, réf.

Comparaison 3D versus 2D (suite)

Résultats Limites, commentaires

Etudes rétrospectives non-randomisées non en crossover nord-américaines
Etats-Unis : Taux de rappel : Alsheik, 2018 (81) : - _
Alsheik 2018 (81), - Diminution statistiquement significative dans toutes - Les deux cohortes ne sont pas comparées statistiquement, mais les

Bahl 2018 (83),
Fujii, 2019 (86),
Giess 2017 (87)

les classes d’ages (81), et chez les 40-49 ans et les
70-79 ans (87).

- Aucune différence statistiquement significative pour
les classes d’age < 40 ans, 60-69 ans et = 80 ans (87)

auteurs précisent que les femmes ayant préférentiellement une 3D sont
celles qui sont a risque élevé de cancer du sein, ayant une densité
mammaire augmentée, ayant un rang de dépistage > 1.

- Les données sont issues d’'une base de données régionale et non

nationale, ce qui peut biaiser les résultats.

- Les dossiers incomplets sont observés pour 10 % des femmes ayant
eu un dépistage de rang 1 et 0,1 % pour celles ayant un dépistage de
rang > 1.

- Etude non randomisée.

Bahl, 2018 (83) :

- Cohortes non contemporaines.

- La période de suivi permettant de confirmer le diagnostic de cancer est
la méme que la période de surveillance des cancers d’intervalle
(définition des cancers de l'intervalle fondée sur des critéres de taille et
de grade et de récepteurs hormonaux).

- Toutes les analyses statistiques n’ont pas été réalisées, les auteurs
ayant estimé que leur étude manquait de puissance statistique.

- Caractéristique de la population incluse non décrite (Ages extrémes
non précisés, ATCD de cancers non précisés).

- Etude non randomisée.

Fujii, 2019 (86) :
- 33 % des mammographies 2D sont des mammographies 2Ds.
Pas de comparaison des cohortes en ce qui concerne les catégories
d’age, la densité mammaire, les ATCD familiaux de cancer du sein.
- Les femmes sont libres de choisir la 2D plutét que la 3D : proportion
non précisée.

ou excepté pour les 40-44 ans chez les femmes
agées de 40-49 ans et celles agées de 60-69 ans.

- Diminution statistiquement significative apres
ajustement sur I'age, la densité mammaire les ATCDs
(86).

- Augmentation statistiquement significative dans la
classe d’age 50-59 ans (87).

- Diminution statistiquement significative, quelle que
soit la densité mammaire (81) et quel que soit le
niveau de risque de cancer du sein (81).

- Aucune différence statistiquement significative,
quelle que soit la densité mammaire (87).

- La VPP du rappel est significativement augmentée
(81).

Taux de biopsie :
- Absence de différence statistiquement significative
entre les procédures (86).
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Revue critique de la littérature sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage organisé du cancer du sein.

Argumentaire du Volet 1

Tableau 14 (suite). Résultats et limites des études sur la performance de la mammographie par tomosynthese dans le dépistage du cancer du
sein publiées postérieurement aux méta-analyses

Pays, 1°¢" auteur,
année de
publication, réf.

Comparaison 3Dversus 2D (suite)

Résultats

Comparaison 3D versus 2D (suite
Etudes rétrospectives non-randomisées non en crossover nord-américaines (suite)

Limites, commentaires

Etats-Unis (suite) :
Alsheik 2018 (81),
Bahl 2018 (83),
Fujii, 2019 (86),
Giess 2017 (87)

Taux de détection :

- Augmentation statistiquement significative :

v" chez les femmes agées de 60-69 ans (87) ;

v' chez les femmes ayant une densité mammaire basse (87).
- Absence de différence statistiquement significative pour les autres
catégories d’age (40-49 ans, 50-59 ans et 70-79 ans) et chez les femmes
ayant une densité mammaire augmentée (87).
- Augmentation pour les cancers invasifs + in situ, mais aucune différence
statistiquement significative pour les cancers invasifs (81).
- Absence de différence statistique entre les procédures concernant le taux
de détection des cancers (invasifs + in situ) (83, 86), et des cancers de
l'intervalle (invasifs + in situ) (83).
- Augmentation statistiquement significative de la proportion de cancer
invasifs détectés (83).
- Diminution statistiquement significative de la proportion de cancers in situ
détectés (83).

Sensibilité et spécificité du dépistage :
- Augmentation statistiguement significative de la sensibilité et spécificité
du dépistage (81).

Comparaison 3D+2D versus 2D
Etude prospective randomisée non en crossover européenne

Giess, 2017 (87) :
- Absence de comparaison statistique des
cohortes.
- Biais de sélection identifié : la 3D est
statistiquement proposée de maniére plus
fréquente aux femmes ayant une mammographie
de rang 1, 4gées de moins de 50 ans, ayant un
ATCD d’anomalie mammographique (distorsion,
asymeétrie, masse, microcalcifications), une densité
mammaire augmentée.
- Etude non randomisée.

Italie :
Pattacini 2018 (94)

Taux de rappel :
- Augmentation statistiquement significative de la VPP du rappel,
notamment chez les femmes agées de 50 a 59 ans.

Taux de biopsie :
- Diminution statistiquement significative.

Taux de détection :
- Augmentation statistiquement significative (cancers invasifs + in situ,
invasifs et in situ), notamment chez les femmes agées de 50 a 59 ans.

- Comparabilité statistique entre les deux cohortes
(3D+2D et 2D) non testée.

- Absence de suivi long terme (< 9 mois).

- Procédure d’arbitrage différente de la procédure
standard d’arbitrage.

- Exclusion des femmes ayant une premiéere
mammographie (rang 1), ce qui a pu diminuer
l'incidence des cancers du sein.
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Tableau 14 (suite). Résultats et limites des études sur la performance de la mammographie par tomosynthese dans le dépistage du cancer du
sein publiées postérieurement aux méta-analyses

Pays, 1°" auteur,
année de Résultats Limites, commentaires
publication, réf.

Comparaison 3D+2D versus 2D (suite)

Etudes prospectives non-randomisées en crossover européennes

Italie : Taux de détection : Houssami 2017 (95)
Houssami 2017 - Augmentation statistiquement significative - Objectif centré sur I'évaluation de la performance de I'association 3D+2D en
(95) (cancers invasifs + in situ). simple lecture a la 2D double lecture.
< . - Comparabilité des cohortes non connue.
Norvege : Taux de faux+ : - Facteurs de risque de cancer du sein des femmes incluses et rang de dépistage
Skaane, 2019 (91) | - Diminution statistiquement significative. MECONNUS
Sensibilité et spécificité du dépistage : - Devenir a long terme des femmes méconnu, de sorte que les auteurs n’ont pas
- Augmentation statistiquement significative de évalué le taux de vrais- et vrais+.
la sensibilité et spécificité du dépistage (91). - Les auteurs rapportent un biais dans le déroulé des lectures, mais ne précisent

pas pourquoi.
- Etude non randomisée.

Houssami 2017 (95) :
- Un prototype 3D est utilisé lors de la 1" année de I'étude, puis un dispositif
approuvé par la FDA la 2¢ année.
- Etude financée par Hologic.
- Protocole complexes avec modalités de comparaison et des critéres de
performance difficiles & comprendre pour certains.
- La double lecture n’est pas une vraie double lecture.

Etudes rétrospectives non-randomisées non en crossover nord-américaines

Etats-Unis : Taux de rappel : Bahl, 2018 (84) :
Bahl 2018 (84), - Diminution statistiquement significative du - Cohortes non contemporaines.
2019 (85) taux de rappel, et augmentation - Comparabilité statistique entre les deux cohortes (3D+2D et 2Ds) non testée.
statistiguement significative de la VPP du - Absence de suivi long terme (< 12 mois).
rappel (85). - Nombreuses sous-analyses.
- Etude non randomisée.
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Tableau 14 (suite). Résultats et limites des études sur la performance de la mammographie par tomosynthese dans le dépistage du cancer du

sein publiées postérieurement aux méta-analyses

Pays, 1¢"auteur,
année de
publication, réf.

Comparaison 3D+2D versus 2D (suite)

Résultats

Limites, commentaires

Etudes rétrospectives non-randomisées non en crossover nord-américaines (suite)

Etats-Unis (suite) :
Bahl 2018 (84),
2019 (85)

Taux de biopsie :

- Augmentation statistiquement significative de la
VPP de la biopsie recommandée ou réalisée (84).
- Absence de différence statistiquement significative
entre les procédures pour la VPP de la biopsie

recommandée ou réalisée (85).

Taux de détection :
- Absence de différence statistiquement
significative (cancers invasifs + in situ) (84, 85).
- Augmentation statistiquement significative de la
proportion de cancers invasifs dépistés (84).

Sensibilité et spécificité du dépistage :
- Absence de différence statistiquement
significative de la sensibilité du dépistage (84) 2019
(85),
- Augmentation statistiquement significative de la
spécificité du dépistage (84) 2019 (85).

F+, F-, V-
- Diminution statistiquement significative du taux
de F+ (85).
- Augmentation statistiquement significative du
taux de V- (85).
- Absence de différence statistiquement
significative du taux de F- (85).

Bahl, 2019 (85) :

- Cohortes non contemporaines.

- Femmes > 65 ans.

- Les effets significativement mesurés sont de faible amplitude et ont un
impact clinique probablement non pertinent.
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Revue critique de la littérature sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage organisé du cancer du sein.
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Tableau 14 (suite). Résultats et limites des études sur la performance de la mammographie par tomosynthese dans le dépistage du cancer du
sein publiées postérieurement aux méta-analyses

Pays, 1°" auteur,
année de Résultats Limites, commentaires

publication, réf.

Comparaison 3D+2Ds versus 2D

Etudes prospectives randomiséess européennes

Espagne : Taux de détection : - Analyses statistiques par sous-catégories peu explicites (notamment
Romero Martin 2018 - Augmentation statistiquement significative du taux de quand absence de comparaison deux a deux).
(99), cancers détectés (invasifs + in situ). - Absence de comparaison inter-lecteurs.
Norvege : - Absence de différence statistiquement significative du - Pas de comparaison statistique en ce qui concerne le taux de rappel
Skaane, 2019 (91) taux de cancers in situ. ou de biopsie.

- Augmentation statistiquement significative du taux de - Etude non randomisée.

cancers de petite taille (< 10 mm). i

Skaane (91) :

- Augmentation statistiquement significative pour les
cancers de de grades 1 et 2.

- Absence de différence statistiquement significative
selon la densité mammaire (excepté pour les seins de
densité moyennement augmentée : augmentation
significative du taux de détection).

- Un prototype ED est utilisé lors de la 1" année de I'étude, puis un
dispositif approuvé par la FDA la 2¢ année.
- Etude financée par Hologic.
- Protocole complexes avec modalités de comparaison et des critéres
de performance difficiles a comprendre pour certains.
- La double lecture n’est pas une vraie double lecture.
Sensibilité et spécificité du dépistage :
- Absence de différence statistique entre les procédures
3D+2D et 3D+2Ds (91).

Etudes prospectives non-randomisées non en crossover européennes

Italie : Taux de rappel : Caumo, 2018 (96) :
Caumo 2018 (96, 97) - Absence de différence statistiquement significative, - Cohortes non contemporaines.
Norvége : quel que soi'F le rang d_e dépistagg (96_3). . - Compa}rabilité statistique entre les deux cohortes (3D+2Ds et 2D)
Hofvind 2018 (93) - Augmentation statistiquement significative de la VPP non testée.
du rappel pour le rang de dépistage > 1 (rang 1 non - Biais possible lié a I'absence d’arbitrage en cas de désaccord des
significatif) (96). lecteurs (toutes les femmes sont rappelées si au moins un des deux
- Absence de différence statistiquement significative du lecteurs I'estime nécessaire).
taux de rappel mais augmentation statistiquement - Etude non randomisée.

significative de la VPP du rappel (93).

Taux de biopsie :
- Augmentation statistiquement significative de la VPP
de la biopsie (93).
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Revue critique de la littérature sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage organisé du cancer du sein.
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Tableau 14 (suite). Résultats et limites des études sur la performance de la mammographie par tomosynthese dans le dépistage du cancer du
sein publiées postérieurement aux méta-analyses

Pays, 1¢"auteur,
année de Résultats Limites, commentaires
publication, réf.

Comparaison 3D+2Ds versus 2D (suite)

Etudes prospectives non-randomisées non en crossover Européennes (suite)

Italie (suite) : Taux de détection : Caumo, 2018 (97) :
Caumo 2018 (96, 97) - Augmentation statistiquement significative du taux de - Etude centrée sur les caractéristiques des cancers identifiés
Norvége (suite) : cancers détectés ,(ir?vasifs + in situ) (93, 97)_, nc_)'Fam_ment (absence de précision sgr_le reste de la cohorte_). .
Hofvind 2018 (93) pour le rang de dépistage > 1 (rang 1 non significatif) (96). - Les comparaisons statistiques ne sont pas clairement explicites

v'quelle que soit la catégorie d’age (excepté chez (pas de comparaison par paire).

les 50-54 ans : non significatif) (96). - Grand nombre de sous-analyses, ce qui peut diminuer la
v'quelle que soit la densité mammaire (96). pertinence statistique des comparaisons.
- Augmentation statistiquement significative des cancers - Etude non randomisée.

invasifs (93), notamment pour le rang de dépistage > 1 (97).
- Absence de différence statistiquement significative du taux
de cancers in situ (97).

- Augmentation statistiquement significative du taux de
cancers de petite taille [(< 5 mm) (97), (< 10 mm et 10-

20 mm) (93)].

- Absence d’augmentation statistiquement significative pour
les cancers de taille > 20 mm (93) et quel que soit le rang de
dépistage (96).

- Diminution statistiguement significative du taux de cancers
détectés de grande taille (20-50 mm) (97).

- Augmentation statistiquement significative pour les cancers
de grade 1 (93) ; de grades 1 et 2 (97) ; différence
statistiquement non significative pour les autres grades,
diminution statistiquement significative du taux de cancers
détectés de stades 0 et 1IB (97).

- Augmentation statistiquement significative du taux de
cancers détectés de stades IA et IB (97).

- Absence de différence statistiquement significative en
fonction de I'extension ganglionnaire (93).

Hofvind 2018 (93) :
- Absence de prise en compte de la densité mammaire ou des
facteurs de risque de cancer.
- Absence de prise en compte de I'effet centre.
- Pas de comparaison statistique en fonction du dispositif de 3D.
- Ancienneté d’expérience de lecture mammographique trés
variable selon les lecteurs : selon les auteurs, une moindre
expérience augmente le temps de lecture et le taux de rappel et
diminue le taux de détection.
- Introduction de la 3D a des périodes différentes selon les
centres (risque de biais de formation).
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Tableau 14 (suite). Résultats et limites des études sur la performance de la mammographie par tomosynthese dans le dépistage du cancer du
sein publiées postérieurement aux méta-analyses

Pays, 1°" auteur,

année de Résultats Limites, commentaires
publication, réf.

Comparaison 3D+2Ds versus 2D (suite)

Etude rétrospective non-randomisée non en crossover nord-américaine

Etats-Unis : Taux de rappel : - Objectif centré sur I'évaluation de la performance de I'association
Freer 2017 (88) - Diminution statistiquement significative du taux de 3D+2Ds.
rappel, quelle que soit la densité mammaire. Les cohortes sont non contemporaines et significativement différentes en

ce qui concerne :
- le nombre de femmes incluses : la cohorte 3D+2Ds comprend 2 fois
moins de femmes que la cohorte 2D.

Taux de détection :
- Absence d’augmentation statistiquement
significative du taux de détection, méme apres

. 'A o . - 'age des femmes incluses : la cohorte 3D+2Ds comprend un pourcentage
ajustement sur I'age, la densité mammaire et le LS A2

P . inférieur de femmes agées de plus de 74 ans que la cohorte 2D (6,4 % vs
rang de dépistage, ou sur la typologie du cancer 7.6 %)
(invasifs + in situ, invasifs, in situ). ' )

- la densité mammaire : celles de la cohorte 3D+2Ds comprennent une
proportion plus importante de femmes ayant une densité mammaire trés
augmentée (7,2 % vs 5,3 %) et une proportion plus faible de femmes ayant
une densité mammaire basse (12,2 % vs 15,7 %) ;
- le rang de dépistage : celles de la cohorte 3D+2Ds ont un rang de
dépistage préférentiellement > 1.

- Etude non randomisée.

Comparaison 3D+2D versus 3D+2Ds
Etudes rétrospectives non-randomisées non en crossover nord-américaines

Etats-Unis : Taux de rappel : Ambinder, 2018 (82) :

Ambinder, 2018 (82), | - Diminution statistiquement significative du taux de - Cohortes non contemporaines

Freer 2017 (88) rappel mais VPP du taux de rappel non - Comparabilité statistique entre les deux cohortes non testée (dge NP,
statistiquement différent entre les procédures (82). densité mammaire NP, FdeR NP, rang de dépistage NP).
- Absence de diminution statistiquement significative - Inclusions de femmes rappelées en cours d’étude pour de multiples motifs
du taux de rappel, excepté chez les femmes ayant (NP) : n< 1 % de la totalité des cohortes.
une densité mammaire basse (88). - Etude non randomisée.

Taux de biopsie :

- Diminution statistiguement significative mais VPP
du taux de biopsie non statistiquement différent entre
les procédures (82).
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Revue critique de la littérature sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage organisé du cancer du sein.
Argumentaire du Volet 1

Tableau 14 (suite). Résultats et limites des études sur la performance de la mammographie par tomosynthese dans le dépistage du cancer du
sein publiées postérieurement aux méta-analyses

Pays, 1¢"auteur,
année de

Résultats

publication, réf.
Comparaison 3D+2D versus 3D+2Ds (suite)

Etudes rétrospectives non-randomisées non en crossover nord-américaines (suite)

Limites, commentaires

Etats-Unis (suite) :
Ambinder, 2018 (82),
Freer 2017 (88)

Taux de détection :

- Absence d’augmentation statistiquement
significative du taux de détection méme apres
ajustement sur I'age, la densité mammaire et le rang
de dépistage, ou sur la typologie du cancer

(invasifs + in situ, invasifs, in situ) (88).

- Absence de différence statistiquement significative
du taux de cancers détectés : invasifs + in situ,
invasif, in situ (82).

Anomalies radiologiques :

- Absence de différence statistiquement significative
en ce qui concerne les anomalies radiologiques :
masses, microcalcifications, distorsions
architecturales, asymétries de densité (82).

Freer, 2017 (88) :

- Objectif centré sur I'évaluation de la performance de I'association
3D+2Ds.

Les cohortes sont non contemporaines et significativement différentes en
ce qui concerne :

- le nombre de femmes incluses : la cohorte 3D+2Ds comprend 9 fois plus
de femmes que la cohorte 3D+2D.

- 'age des femmes incluses : la cohorte 3D+2Ds comprend un pourcentage
supérieur de femmes agées de plus de 74 ans que la cohorte 3D+2D

(6,4 % vs 4,4 %).

- la densité mammaire : celles de la cohorte 3D+2Ds comprennent une
proportion moins importante de femmes ayant une densité mammaire trés
augmentée (7,2 % vs 9,1 %) et une proportion plus importante de femmes
ayant une densité mammaire basse (12,2 % vs 7,5 %) ;
- le rang de dépistage : celles de la cohorte 3D+2Ds ont un rang de
dépistage préférentiellement > 1.

- Etude non randomisée.

Réf. : référence ; 2D : mammographie numérique ; 3D : mammographie par tomosynthése ; 2Ds : mammographie par tomosynthése avec reconstruction synthétique
d’'images mammographiques 2D ; 2D positive : mammographie avec lésion suspecte ; VPP de la biopsie : valeur prédictive positive de 'indication de la biopsie ; VPP du
rappel : valeur prédictive positive de l'indication du rappel ; ATCDp : antécédent personnel de cancer du sein ; V+ : vrai positif ; FDA : Food and Drug Administration.
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» Présentation synthétique des résultats des études

La synthése des résultats est rapportée dans le tableau ci-dessus et les résultats sont
détaillés en annexe 8.9.2, Tableau 37.

Etudes randomisées
Comparaison 3D versus 2D : 1 étude

L’étude randomisée d’Aase (89) qui compare les procédures 3D et 2D rapporte les résultats
préliminaires sur 32 % des femmes qui doivent étre incluses dans cet essai (taux de
détection non analysé, par exemple) suivants :
¢ la mammographie par tomosynthése permet de diminuer de maniere statistiguement
significative le taux de rappel (risque relatif de rappel = -0,71) et d’arbitrage, quel que
soit le rang de dépistage et chez les femmes ayant une densité mammaire
augmentée ;
e le temps de lecture et le temps liés a larbitrage sont augmentés de maniére
statistiguement significative.
Dans cette étude, les caractéristigues des cohortes ont été comparées et ne sont pas
significativement différentes (age, densité mammaire, rang de dépistage). Le dispositif de
mammographie par tomosyntheése utilisé est du fabricant General Electric.

Comparaison 3D+2D versus 2D : 1 étude

L’étude randomisée de Pattacini (94) qui compare les procédures 3D+2D et 2D rapporte les
résultats suivants :

e une augmentation statistiquement significative de la VPP du rappel, notamment chez
les femmes agées de 50 a 59 ans (le taux de rappel n’est pas statistiquement
différent entre les procédures) ;

e une augmentation statistiguement significative du taux de détection (cancers
invasifs + in situ, invasifs et in situ), nhotamment chez les femmes agées de 50 a
59 ans ;

e une augmentation statistiquement significative du risque relatif de détection d’un
cancer invasif pour les cancers de taille <20 mm, de stade 1, de grade 2 (différence
statistique non significative pour les cancers de grande taille, les cancers de stade Il
ou plus, les cancers de grade 3) ;

e une diminution statistiquement significative du taux de biopsie.

Dans cette étude, la comparabilité statistique entre les deux cohortes (3D+2D et 2D) n’a pas
été testée. Le suivi apres dépistage est de court terme (< 9 mois) et la procédure d’arbitrage
est différente de la procédure standard habituelle. Le dispositif de mammographie par
tomosynthese utilisé est du fabricant General Electric.

Comparaison 3D+2Ds versus 2D : 1 étude

L’étude randomisée d’Hofvind (92) qui compare les procédures 3D+2Ds et 2D rapporte les
résultats suivants :

e une diminution statistiquement significative du taux de rappel et du risque relatif de
rappel ;

e une augmentation statistiquement significative de la VPP du rappel ;
une absence de différence statistiquement significative entre les procédures en ce qui
concerne le taux de biopsie et la VPP de la biopsie ;

e une absence de différence statistiquement significative entre les procédures en ce qui
concerne le taux de détection et le risque relatif de détection (92) ;

e Une absence de différence statistiquement significative du taux de cancers, quel que
soit le grade, le type, les récepteurs hormonaux, I'envahissement ganglionnaire, la
taille.

La densité mammaire ou des facteurs de risque de cancer (en dehors des ATCDp de
cancer) ne sont pas pris en compte et la durée de suivi est trop courte (12 mois) pour
rechercher les cancers d’intervalle. Le dispositif de mammographie par tomosynthése utilisé
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est du fabricant General Electric. Les auteurs estiment que raisonner en termes de non-
infériorité plutdt que supériorité de la procédure 3D+2Ds sur la 2D aurait permis une
meilleure puissance statistique, étant donné la puissance statistique de I'étude limitée car la
cohorte est trop petite (< 400 000 par groupe compare).

Etudes en crossover
Comparaison 3D versus 2D : 1 étude

L’étude en crossover de Zackrisson (98) qui compare les procédures 3D et 2D rapporte les
résultats suivants :

e Uune augmentation statistiquement significative du taux de rappel aprés consensus ;

e une augmentation statistiquement significative du taux de détection des cancers

invasifs + in situ.

Aucune analyse statistique n’a été réalisée en ce qui concerne la sensibilité et spécificité de
la procédure de dépistage. De méme, les analyses stratifiées sur la catégorie d’age, la
densité mammaire, les caractéristiques de la tumeur (type, grade, taille, envahissement
ganglionnaire ou non), et les images mammographiques (spicules, masses,
microcalcifications, distorsions architecturales) ne comportent pas d’analyse statistiques.
Le dispositif de mammographie par tomosynthése utilisé est du fabricant Siemens.

Comparaison 3D+2D versus 2D : 1 étude

L’étude en crossover d’Houssami (95) qui compare les procédures 3D+2D et 2D rapporte les
résultats suivants :

e une augmentation statistiqguement significative du taux de détection (cancers
invasifs + in situ) ;

e une diminution statistiguement significative du taux de faux positifs (devenir a long
terme des femmes méconnu, de sorte que les auteurs n'ont pas évalué le taux de
vrais- et vrais+).

Les résultats concernant les taux de rappel et de biopsie n’ont pas été rapportés dans
I'étude.

Comparaison 3D+2Ds versus 2D : 2 études

Les études en crossover d’Houssami (95) et de Romero Martin (99) comparent les
procédures 3D+2D et 2D et rapportent les résultats suivants :

e une augmentation statistiquement significative du taux de détection (cancers
invasifs + in situ) (95) ; mais une absence de différence statistiquement significative
pour les cancers in situ (99) ;

e une augmentation statistiguement significative du taux de cancers de petite taille
(=10 mm) et des cancers de grades 1 et 2 (99) ;

e une augmentation significative du taux de détection chez les femmes ayant une
densité mammaire moyennement augmentée, non significative pour les autres
niveaux de densité (99) ;

e une diminution statistiquement significative du taux de faux positifs (devenir a long
terme des femmes méconnu, de sorte que les auteurs n‘ont pas évalué le taux de
vrais- et vrais+).

Les résultats concernant les taux de rappel et de biopsie n’ont pas été rapportés dans I'étude
(95, 99). Le dispositif de mammographie par tomosynthése utilisé dans ces deux études est
du fabricant Hologic.

Autres études
Comparaison 3D versus 2D : 5 études

Une étude rétrospective non randomisée européenne [Skaane (90)] compare les procédures
3D et 2D dont les résultats sont les suivants :

e diminution statistiquement significative du taux de rappel ;

e augmentation statistiquement significative du taux de détection ;
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e absence de différence statistiquement significative entre les procédures en ce qui
concerne la proportion de cancers in situ ou invasifs détectés ;

e augmentation statistiquement significative de la spécificité du dépistage (absence
d’augmentation statistiquement significative de la sensibilité).

Quatre études rétrospective non randomisées nord-ameéricaines [Alsheik 2018 (81), Bahl
2018 (83), Fuijii, 2019 (86), Giess 2017 (87)] comparent les procédures 3D et 2D dont les
résultats sont les suivants :

e diminution statistiguement significative concordante dans toutes les études
concernant le taux de rappel, mais résultats non concordants lorsqu’on ajuste sur les
catégories d’ages, la densité mammaire, les facteurs de risque de cancer du sein ;

e une seuls étude a évalué le taux de biospie et n’a mis en évidence aucune différence
statistiguement significative entre les procédures (86),

e résultats non concordants sur le taux de détection (augmentation, diminution,
absence de différence statistiquement significative que ce soit pour les cancers
invasif + in situ ou les cancer sinvasifs seuls) ;

e Une seule étude a estimé la sensibilité et spécificité du dépistage qui est
statistiquement augmentée avec la 3D (86).

Comparaison 3D+2D versus 2D : 3 études

L’hétérogénéité des études, tant par le design de I'étude, les populations incluses, les
critéres d’évaluation de la performance et le type de sous-analyses, ne permet pas de
dégager des résultats concordants pour I'ensemble des 3 études identifiées.

L’étude rétrospective non randomisée européenne de Skaane (91) compare les procédures
3D+2D et 2D et rapporte une augmentation statistiquement significative de la sensibilité et
spécificité du dépistage.

Deux études rétrospectives non randomisées nord-américaines [Bahl (84, 85)] comparent les
procédures 3D et 2D dont les résultats sont les suivants :

¢ une diminution statistiguement significative du taux de rappel, et une augmentation
statistiguement significative de la VPP du rappel (85) ;

e une absence de différence statistiquement significative entre les procédures
concernant le taux de cancers invasifs + in situ (84, 85), mais une augmentation
statistiguement significative de la proportion de cancers invasifs dépistés (84) ;

e une augmentation statistiquement significative de la spécificité du dépistage et une
absence de différence en ce qui concerne la sensibilité (84, 85) ;

e une diminution statistiguement significative du taux de faux positifs, une
augmentation statistiquement significative du taux de vrais négatifs et une absence
de différence concernant le taux de faux négatifs (85).

Comparaison 3D+2Ds versus 2D : 5 études

L’hétérogénéité des études, tant par le design de l'étude, les populations incluses, les
critéres d’évaluation de la performance et le type de sous-analyses, ne permet pas de
dégager des résultats concordants pour 'ensemble des 5 études identifiées.
Quatre études rétrospectives non randomisées européennes [Caumo (96, 97), Hofvind (93),
Skaane (91)] comparent les procédures 3D+2Ds et 2D. Leurs résultats concordent en partie
sur les points suivants :
e une absence de différence statistiguement significative du taux de rappel (93, 96),
mais une augmentation statistiquement significative de la VPP du rappel (93, 96) ;
e une augmentation statistiquement significative du taux de cancers détectés
[invasifs + in situ (93, 97)], des cancers invasifs (93), du taux de cancers de petite
taille (93, 97), des cancers de bas grade (93, 97).
L’étude rétrospective non randomisée nord-ameéricaine de Freer (88) rapporte une diminution
statistiguement significative du taux de rappel (quelle que soit la densité mammaire) et une
absence d’augmentation statistiquement significative du taux de détection (méme apres
ajustement sur 'age, la densité mammaire et le rang de dépistage, ou sur la typologie du
cancer).
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Comparaison 3D+2D versus 3D+2Ds : 2 études

L’hétérogénéité des études, tant par le design de l'étude, les populations incluses, les
critéres d’évaluation de la performance et le type de sous-analyses, ne permet pas de
dégager des résultats concordants pour 'ensemble des 2 études identifiées.
2 études rétrospectives non randomisées nord-ameéricaines [Ambinder (82), Freern (88)]
comparent les procédures 3D+2D et 3D+2Ds, avec les résultats suivants :
e une discordance en ce qui concerne le taux de rappel (diminution ou absence de
différence statistiguement significative entre les deux procédures) ;
e une absence de diférence statistiguement significative, concordante pour les 2
études, concernant le taux de détection, méme apres ajustement sur la typologie du
cancer (invasifs + in situ, invasifs, in situ).

3.3.2 Revues systématiques sur la performance de la mammographie par
tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein

» Revues systématiques identifiées par la recherche documentaire

Sur les 24 revues critiques de la littérature qui ont été identifiées (Tableau 15), deux ont été
retenues (3, 100), les autres revues de la littérature étant des avis d’auteurs dont la
méthodologie d’élaboration n’est pas décrite.

Les revues systématiques qui font partie intégrante de recommandations internationales
sont présentées dans le chapitre 4 et détaillées en annexe 8.12 :
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health en 2013 (101) ;
Institut national d’excellence en santé et services sociaux en 2014 (102) ;
Institut national du cancer en 2014 (7)
Institute for Clinical and Economic Review en 2014 (11) ;
Norwegian Institute of Public Health en 2017 (4) ;
U.S. Preventive Service Task Force en 2016 (103, 104) ;
U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) en 2016 (105).

Tableau 15. Liste des revues de la littérature sur la performance de la mammographie par
tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein non-sélectionnées (classement par
année de publication)

pﬁrt])?iigt(ijoen 1°" auteur, référence Titre, revue
Revues critique de la littérature sélectionnée
2019 Institut national d’excellence en | Tomosynthése mammaire et dépistage du cancer
santé et services sociaux (3) du sein.
2015 Garcia-Leon (100), Digital tomosynthesis in breast cancer: A

systematic review. Radiologia;57(4):333-43.

Revues de la littérature exclues

2018 Houssami (106) Evidence on Synthesized Two-dimensional
Mammography Versus Digital Mammography When
Using Tomosynthesis (Three-dimensional
Mammography) for Population Breast Cancer
Screening. Clinical breast cancer;18(4):255-260 el

Keating (107) Breast Cancer Screening in 2018: Time for Shared
Decision Making. JAMA;319(17):1814-1815.
Li (108) Digital breast tomosynthesis (3D mammography)

for breast cancer screening and for assessment of
screen-recalled findings: review of the evidence.
Expert Rev Anticancer Ther. Aug;18(8):785-791.

Michell (109) Role of tomosynthesis in breast imaging going
forward. Clinical radiology;73(4):358-371.
Seely (110) Screening for breast cancer in 2018-what should

we be doing today? Current oncology;25(Suppl
1):5115-S124.
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Tableau 15 (suite). Liste des revues de la littérature sur la performance de la mammographie
par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein non-sélectionnées (classement par
année de publication)

Année de
publication

1°r auteur, référence

Titre, revue

2017

Funaro (111)

Screening mammography and digital breast
tomosynthesis : Controversies. South Med J ;
110(10) : 607-613.

Hooley (112)

Advances in digital breast tomosynthesis. AJR Am
J Roentgenol ; 208(2) : 256-266.

Houssami (106)

Evidence on synthesized two-dimensional
mammography versus digital mammography when
using tomosynthesis (three-dimensional
mammography) for population breast cancer
screening. Clin Breast Cancer.

Liberatore (113)

Interest of systematic tomosynthesis (3D
mammography) with synthetic 2D mammography in
breast cancer screening. Horm Mol Biol Clin
Investig ; 32(2).

Skaane (114)

Breast cancer screening with digital breast
tomosynthesis. Breast Cancer ; 24(1) : 32-41.

Society of breast imaging (115)

Digital breast tomosynthesis for screening and
diagnostic imaging. SBI.

2016

Gilbert (116)

Digital breast tomosynthesis (DBT) : a review of the
evidence for use as a screening tool. Clin Radiol ;
71(2) : 141-50.

Houssami (117)

Digital breast tomosynthesis (3D-mammography)
screening : A pictorial review of screen-detected
cancers and false recalls attributed to
tomosynthesis in prospective screening trials.
Breast ; 26 : 119-34.

Korhonen (118)

Strategies to increase cancer detection : review of
true-positive and false-negative results at digital
breast tomosynthesis screening. Radiographics ;
36(7) : 1954-1965.

2015

Agence canadienne des
médicaments et des
technologies de la santé (119)

La tomosynthese (mammographie
tridimensionnelle) aux fins de dépistage du cancer
du sein.

Houssami (120)

Digital breast tomosynthesis (3D-mammography)
screening : data and implications for population
screening. Expert Rev Med Devices ; 12(4) : 377-9.

Nguyen (121)

Overview of digital breast tomosynthesis : Clinical
cases, benefits and disadvantages. Diagn Interv
Imaging ; 96(9) : 843-59.

2014

American College of Radiology
(122)

ACR statement on breast tomosynthesis
https : //www.acr.org/Advocacy-and-
Economics/ACR-Position-Statements/Breast-
Tomosynthesis

2013

Australian Department of Health
(123)

Digital breast tomosynthesis. Overview of the
evidence and issues for its use in screening for
breast cancer. Australian Department of Health.

Houssami (124)

Digital breast tomosynthesis : the future of
mammography screening or much ado about
nothing? Expert review of medical devices ; 10(5) :
583-5.
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» Descriptif des revues systématique sélectionnées

Les auteurs des deux revues systématiques concluent a 'absence de données probantes de
la littérature et sont en défaveur d’une introduction de la mammographie par tomosynthése
dans le dépistage du cancer du sein.

La revue de la littérature de Garcia-Léon (100) publiée en 2015 par ’Agence d’évaluation
des technologies de santé espagnole évalue I'efficacité et la précision diagnostique de la
mammographie par tomosynthése dans le dépistage et le diagnostic du cancer du sein.

e La méthode de réalisation est bien décrite (Tableau 16) ; les auteurs ont sélectionné
8 études, publiées entre 2012 et 2013, sur les 151 identifiées.

e La qualité de ces études est faible, les études comportant des biais de sélection, des
données non renseignées et une absence de comparaisons statistigues pour
plusieurs critéres d’évaluation.

e Cette revue n’est fondée principalement que sur des études ayant inclus un petit
nombre de femmes, non représentatives de la population cible du dépistage du
cancer du sein ayant un risque modéré. Les femmes qui sont incluses ont été
rappelées car elles avaient une mammographie ou une symptomatologie faisant
suspecter un cancer du sein.

La seconde revue, publiée en 2019 par I'Institut national d’excellence en santé et services
sociaux (3) au Québec, évalue si la mammographie par tomosynthése peut remplacer la
mammographie numérique dans le programme québécois de dépistage du cancer du sein
chez les femmes agées de 50 a 69 ans, mais également chez les femmes agées de moins
de 50 ans et de plus de 70 ans.

o La méthode de réalisation est bien décrite (Tableau 16) ; les auteurs ont sélectionné
37 références (4 méta-analyses, 3 essais contrblés randomisés et 30 études
observationnelles publiées entre 2013 et 2018 sur les 318 identifiées).

v' Les 4 méta-analyses incluses ont été décrites dans le chapitre « Méta-analyses
sur la performance de la mammographie par tomosynthése associée ou non a
la mammographie numérigue dans le dépistage du cancer du sein ».

v Concernant les 3 essais randomisés, 2 ont été décrits dans le chapitre « Etudes
publiées postérieurement aux méta-analyses » [Aase (89), Pattacini (94)], et le
troisieme [Maxwell (125)] a été exclu car il évaluait la performance de la
mammaographie par tomosynthése chez les femmes a haut risque de cancer du
sein.

e Le taux de détection des cancers du sein est statistiquement significativement plus
élevé avec la stratégie combinée dans deux essais contrélés randomisés sur quatre,
quatre études prospectives, six études rétrospectives et deux méta-analyses sur
quatre, tandis qu’aucune différence statistiquement significative n’a été rapportée
dans sept études rétrospectives.

e Les données disponibles pour déterminer si la mammographie par tomosynthése
combinée a la mammographie est associée a un taux de rappel et un taux de faux
positifs inférieurs a ceux observés avec la mammographie numeérique sont
divergentes.

e Un faible nombre des études retenues ont estimé la sensibilité et la spécificité ou ont
suivi les participantes suffisamment longtemps pour repérer les cancers d’intervalle et
ainsi estimer le nombre de faux négatifs.

La synthése des résultats et limites des études incluses dans les revues systématiques
sélectionnées est présentée en annexe 8.11 Tableaux 41 et 42, tandis que l'analyse
détaillée de ces études est présentée en annexe 8.9.
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Tableau 16. Descriptif des revues systématiques sélectionnées

1" auteur, année
de publication,
référence

Période de recherche, sources, critéres d’inclusion et
d’exclusion

Stratégie de sélection de la
littérature

Liste des références incluses

Institut national
d’excellence en
santé et
services
sociaux, 2019

3)

Période : 2005-2016 + veille jusqu’en septembre 2018

Sources :

- Medline, PubMed

- Sites Internet des agences d’évaluation en santé
- Cochrane Library

- HTA, NHSEED

Critéres d’inclusion :
- Toute étude de dépistage comparant la 3D a la 2D (seule
Ou en association).

Critéres d’exclusion :

- Femme ayant un diagnostic de cancer du sein

- Etudes expérimentales avec un prototype

- Absence de comparaison

- Etudes comparant la 3D & I'échographie ou I'IRM.

Stratégie : rapportée et
détaillée

Langue de publication :
- Anglais

- Francais

- 2 relecteurs pour la sélection
des études

Evaluation de la qualité :

- Grille CASP pour les ECR
- Grille R-AMSTAR pour les
revues systématiques

37 références incluses sur les 318 identifiées.
Méta-analyses :

- Hodgson (55)

- Houssami (56)
Essais randomisés :
- Aase (89)

- Maxwell (125)
Etudes publiées en 2013-2018 :

- Phi (53)
- Yun (54)

- Pattacini (94)

- Ambinder (82) - Hofvind (93)

- Aujero (79) - Lang (126)

- Bahl (83) - Lourenco (69)

- Bernardi (58) - McCarthy (63)

- Caumo (97) - McDonald (80, 127)
- Ciatto (59) - Powell (70)

- Conant (60) - Romero Martin (99)
- Destounis (71) - Rose (64)

- Durand (67) - Rosso (128)

- Freer (88) - Sharpe (65)

- Friedewald (72) - Skaane (73, 75, 78,
- Giess (87) 90)

- Greenberg (68) - Zuckerman (129)

- Haas (61)

Garcia-Leon,
2015 (100)

Période : 2010-2013

Sources :

- Medline, Embase, PubMed

- Sites Internet des agences d’évaluation en santé
- Bases bibliographique Inahta, Cochrane

- Fins de bibliographie des études identifiées

Critéres d’inclusion :
- Toute étude de dépistage et/ou de diagnostic comparant la
3D ala 2D.

Stratégie : rapportée et
détaillée

Langue de publication :
- Anglais

- Espagnol

- Francais

- Portugais

- 1 relecteur pour la sélection
des études.

8 références incluses sur les 151 identifiées.

Etudes publiées en 2012-2013 :
- Bernardi (130)

- Brandt (131)

- Michell (132)

- Rafferty (133)

- Skaane (134)

- Tagliafico (135)

- Waldherr (136)

- Wallis (137)
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Tableau 17 (suite). Descriptif des revues systématiques sélectionnées

1°" auteur, année . . s - . , . ; .
L Période de recherche, sources, critéres d’inclusion et Stratégie de sélection de la . s .
de publication, s N o Liste des références incluses
" d’exclusion littérature
référence

Garcia-Leon, Critéres d’exclusion : Evaluation de la qualité :

2015 (suite) - Doublons - QUADAS-2

(100) - Etudes précliniques, préliminaires, expérimentales - Critéres définis par la
- Etudes incomplétes Cochrane
- Etudes pour lesquelles la qualité ne pouvait étre évaluée
- Lettres a I'éditeur et éditoriaux

NHSEED : NHS economic evaluation database ; NHS : National Health Service ; HTA: Health technology assessment database ; 2D : mammographie numérique ;

3D : mammographie par tomosynthése ; réf. : référence ; 2Ds : mammographie par tomosynthese avec reconstruction synthétique des images mammographiques en mode 2D ;
IRM : imagerie par résonnance magnétique ; CASP : critical appraisal skills programme ; ECR : essai contrdlé randomisé ; R-AMSTAR : revised assessing the
methodological quality of systematic reviews.
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3.3.3 Conclusion et messages clés des publications sur la performance de la
mammographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein
postérieures aux méta-analyses

Dix-huit études publiées postérieurement aux méta-analyses sélectionnées ont été
identifiées. Trois sont des études européennes prospectives randomisées, 3 des études
européennes prospectives en crossover. Les 12 autres sont des études rétrospectives nord-
américaines ou européennes. 5 études ont utilisé un dispositif d’'un fabricant autre
gu’'Hologic, mais aucune n’a comparé les performances du dépistage avec Hologic
(notamment I'étude qui a utilisé des dispositifs de 3 fabricants différents).

e Concernant les études randomisées, celle comparant 3D et 2D ne rapporte pas le
taux de détection (données préliminaires) et met en évidence une diminution du taux
de rappel ; la seconde qui compare 3D+2D et 2D rapporte une augmentation du taux
de détection, notamment concernant les cancers invasifs de petite taille et de bas
grade, une augmentation de la VPP de rappel et une diminution du taux de rappel ; la
troisiéme étude randomisée compare 3D+2DS a 2D et montre une diminution du taux
de rappel, une augmentation de la VPP de rappel, et une absence de différence
concernant le taux de détection des cancers.

e Les 3 études en crossover rapportent une augmentation du taux de détection
(comparaisons 3D vs 2D, 3D+2D vs 2D et 3D+2Ds vs 2D), une diminution du taux de
faux positifs (comparaison 3D+2D vs 2D et 3D+2Ds vs 2D), et une augmentation du
taux de rappel (comparaison 3D vs 2D).

e Les études non randomisées, non en crossover, ont des résultats non concordants
en ce qui concerne le taux de détection des cancers. Le taux de rappel est diminué
dans les études comparant les procédures 3D+2D vs 2D et 3D+2Ds vs 2D (absence
de différence statistiquement significative dans les études comparant 3D vs 2D).

Pour mémoire, les études européennes (issues d’Espagne, d’ltalie, de Norvége et de Suéde)
sont des études qui, en termes de modalités de dépistage, different du D.O. francais :

e dépistage biennal de 50 a 69 ans en Espagne ;

e dépistage annuel entre 45 et 49 ans et biennal entre 50 et 74 ans en ltalie ;

e dépistage biennal entre 50 et 69 ans en Norvége ;

e (dépistage tous les 18 mois a 2 ans entre 40 et 74 ans en Suéde.
Les programmes de dépistage du cancer du sein européens ne ciblent pas la tranche d’age
du D.O. francais et ne comportent pas de seconde lecture.

Les deux revues systématiques identifiées (qui ne sont ni des recommandations
internationales, ni des avis) concluent a 'absence de données probantes de la littérature et
sont en défaveur d’'une introduction de la mammographie par tomosynthése dans le
dépistage du cancer du sein. Les auteurs soulignent la faiblesse méthodologique des études
et les discordances de résultats, une des revues ayant cependant inclus des méta-analyses
et essais randomisés.

Messages clés |

- Six études européenne prospectives (3 randomisées et 3 en crossover) rapportent une
diminution du taux de rappel, une augmentation de la VPP de rappel, mais des résultats
non concordants concernant le taux de détection (augmenté, non significativement
modifi€é) dans les procédures comparant la mammographie par tomosynthése associée
ou non a la mammographie numérigue ou a la mammographie synthétique, en
comparaison a la mammographie numeérique seule.

- Les résultats des études européennes ne peuvent étre transposés en totalité au D.O.
frangais, étant donné les différences de mise en ceuvre des programmes de dépistage :
population cible, double lecture, rythme du dépistage.
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- Les études non randomisées et non en crossover rapportent une diminution du taux de
rappel pour les procédures associant la mammographie par tomosynthése a la
mammographie numérique ou synthétique.

Les études incluant des dispositifs de mammographie par tomosynthese d'un autre
fabricant qu’Hologic ne comparent pas les performances des dispositifs entre eux.

Les données de la littérature analysées dans les deux revues critiques identifiées
concluent de maniére concordante a I'absence de données probantes permettant de
décider d’introduire la mammographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer du
sein.

4 Analyse de la place donnée a la mammographie par
tomosynthése dans les recommandations et avis
internationaux sur le dépistage du cancer du sein

4.1 Politiques de dépistage organisé du cancer du sein au niveau
international

Ce chapitre a été rédigé a partir des publications suivantes : actualisation 2017 du rapport de
la Commission européenne de 2008, qui compare la mise en place de programmes de
dépistage des cancers du sein destinés a toutes les femmes de 50 a 69 ans répondant a ses
recommandations pour 22 pays de I'Union européenne en 2017 et en 2008 (38, 138) et
rapport du comité d’orientation de la concertation citoyenne et scientifique de 2016 sur le
dépistage du cancer du sein qui dresse un état des lieux de programmes de dépistage du
cancer du sein dans 90 pays dans le monde (2) (Tableau 18).

411 Europe

La grande majorité des pays européens ont mis en place un programme de dépistage
organisé (D.O.) du cancer du sein au niveau national ou régional, prévu dans un cadre
I€gislatif ou selon une recommandation institutionnelle. Dans la majorité des pays coexistent
un dépistage organisé et des pratiques de dépistage individuel (D.l.) opportuniste dont les
proportions respectives varient selon les pays :
¢ le Danemark, 'Espagne, la Finlande, les Pays-Bas, le Royaume-Uni et la Suede font
principalement du dépistage organisé et minoritairement du dépistage individuel ;
o ['Autriche, la Belgique, Chypre, la Finlande, la France, I'ltalie, Malte, la Suisse ont
proportionnellement davantage de femmes qui participent au programme de
dépistage organisé que de femmes qui font un dépistage individuel.

La plupart des programmes de D.O. rapportent des taux de participation compris entre 50 %
et 87 % (87 % en Finlande) avec un taux moyen de 60,2 % (sur 24 millions d’invitations)®? et
6 pays ont atteint le taux de participation de 70 %, considéré comme le taux cible d’aprés les
recommandations européennes (Danemark, Espagne, Finlande, Pays-Bas, Royaume-Uni,
Sueéde). La majorité des programmes de D.O. du cancer du sein couvre une population de
femmes agées de 50 a 69 ans, tranche d’age la plus touchée par le cancer du sein pour
laquelle la balance bénéfices/risques a été estimée comme la plus favorable®. Ainsi, la
proportion de femmes concernées faisant I'objet d'un dépistage dans les programmes de
dépistage de cancer du sein varie selon la structure de la population d’'un pays a un autre.

62 Un maximum de 87 % et minimum de 6,2 % en 2012.

63 e Centre international de recherche sur le cancer (CIRC), en collaboration avec I'Organisation mondiale de la
santé (OMS), a réuni en novembre 2014 un groupe d’experts international pour «réexaminer les études
pertinentes » et statuer sur la question de I'efficacité du dépistage. Le CIRC a conclu que les essais randomisés

publiés apportaient un niveau de preuves suffisant de I'efficacité du dépistage mammographique des femmes
agées de 50 a 69 ans (139).
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Certains pays ont étendu le dépistage :

e deés 40 ou 45 ans en Autriche, en Bulgarie, en Tchécoslovaquie, en Hongrie, en
Islande, au Portugal, en Roumanie, en Suede, en Angleterre et dans quelques
régions d’Espagne ;

e jusqu’a 70 ou 74 ans en France, en Suéde, aux Pays-Bas.

La mammaographie est réalisée avec 2 incidences dans une majorité de pays et une seconde
lecture est réalisée, excepté en Autriche, dans certaines régions de Suéde, en Espagne qui
ne font qu'une seule lecture. En France, la deuxiéme lecture n'a lieu que si la
mammographie est négative.

Le dépistage est biennal, excepté en Autriche (ou il est annuel pour les femmes agées de 45
a 49 ans), au Royaume-Uni et a Malte (un dépistage tous les 3 ans), en Suede (un dépistage
tous les 18 a 24 mois), en Roumanie (tous les 3 ans pour les femmes agées de 40 a 44 ans,
biennal pour celles agées de 45 a 50 ans, annuel pour les femmes agées de plus de
50 ans).

Dans la majorité des pays, le colt de la mammographie (hors examens supplémentaires) est
entierement pris en charge par I'’Assurance maladie, sans financement supplémentaire, ni
participation financiere des femmes, excepté pour le Portugal, les Pays-Bas, la Norvége et la
Suéde ou il n’est que partiellement pris en charge, et au Luxembourg ou il n’y a aucune prise
en charge.

4.1.2 Amérique

Les pays proposant un D.O sont le Brésil (examen clinique entre 40-69 ans et
mammographie entre 50-69 ans), Cuba (> 30 ans examen clinique ; 50-64 ans examen
clinigue et mammographie) et Uruguay (examen clinigue > 20 ans et > 40 ans examen
clinique et mammographie).
Au Canada, un programme organisé existe depuis 1988, mais d’une région a une autre le
taux de participation au D.O. est hétérogene (moyenne a 36, Canada, Ontario > 60 %), ainsi
que les modalités de mise en ceuvre. Le dépistage est biennal pour les femmes agées de 50
a 69 ans (accepté > 70 ans) et annuel entre 40 a 49 ans.
Aux Etats-Unis, il n’existe pas de programme national mais des programmes mis en ceuvre
dans certains Etats :
e e dépistage est recommandé entre 50 et 69 ans et est proposé aux femmes agées
de 40 a 49 ans et a celles de 70 ans et plus ;
e le dépistage est annuel pour les femmes agées de 40 a 49 ans et biennal pour les
autres femmes ;
e les prestations sont remboursées dés 40 ans et les modalités de remboursement
dépendent du type d’assurance.
Dans autres les pays, les programmes de dépistage organisé sont rares et le dépistage
individuel opportuniste prédomine, notamment en Argentine, en Bolivie, au Chili, en
Colombie, au Mexique, au Panama, au Pérou, au Venezuela, au Salvador.
Le taux de participation est élevé en Argentine (54 %) et en Uruguay (75 %).

4.1.3 Autres pays

Dans les pays a bas et moyens revenus, les programmes de dépistage organisé sont rares
et le dépistage individuel opportuniste prédomine, notamment dans les pays du Moyen-
Orient, de I'Afrique, en Chine et en Inde.

Pour les autres pays proposant un programme de dépistage (Australie, Coré du Sud, Japon,
Israél, Nouvelle-Zélande, Thailande), la population cible représente majoritairement les
femmes agées de 50 a 69 ans. Certains pays recommandent une extension du dépistage :

e avant 50 ans en Corée du sud et au Japon, dés 45 ans en Nouvelle-Zélande, dés

49 ans en Australie ;

e apres 70 ans au Chili, en Australie, en Malaisie, au Japon et en Israél ;
Le taux de participation est élevé en Israél (86 %) mais dans les autres pays, il est
majoritairement inférieur a < 30 %.
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Lorsqu’il y a un programme de dépistage, il est biennal, excepté en Chine® et en Inde®® (ou il
est annuel pour les femmes agées de 40 a 49 ans).

La mammographie est le seul examen de dépistage recommandé en Australie, Nouvelle-
Zélande, Israél, Singapour et Taiwan. En revanche, la plupart des pays du Moyen-Orient,
d’Asie et d’Afrique considérent la palpation des seins comme complémentaire a la
mammographie. Certains pays a bas et moyens revenus recommandent I'autopalpation ou
I'examen clinique des seins a défaut d’accés a la mammographie.

Il est noté qu’en raison des spécificités des contextes et organisations nationales de chaque
pays, les comparaisons internationales des résultats des programmes de dépistage
organisés restent néanmoins complexes.

64 En chine, programme national débuté en 2005 mais arrété.
85 En Inde, pas de programme national mais existence de programmes régionaux.
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Tableau 18. Comparaison des politiques de dépistage du cancer du sein entre la France et les autres pays a travers le monde

France Europe Monde
Dépistage D.O. +D.l. D.O. mis en place majoritairement dans tous les Pas de D.O. ou rare (programmes régionaux) et principalement
Organisé, pays européens (hors Autriche, Bulgarie, opportuniste : Moyen-Orient, Afrique, Argentine, Bolivie, Chili,
Dépistage République slovaque avec seulement un dépistage | Colombie, Mexique, Etats-Unis, Panama, Pérou, Salvador,

individuel/oppor
tuniste

opportuniste).

Forte prépondérance du D.O. avec D.I. : Croatie,
Danemark, Pays Bas, Portugal.

Majoritairement dépistage dit mixte (coexistence
D.O. et D.1.) dans les autres pays.

Vénézuela, Chine, Inde.

Un programme de dépistage existe dans les pays suivants :
Israél, Brésil, Canada, Cuba, Uruguay, Thailande, Australie,
Nouvelle-Zélande, Japon, Corée du Sud. Dans les pays a bas
et moyens revenus, les programmes de dépistage sont rares et
le D.I. prédomine.

Taux de
participation du
D.O.

50,2 % (2012)
50,1 % (2018)

Taux de participation modéré a élevé (50-80 %) en
Europe.

Taux moyen de 60,2 % (sur 24 millions
d’invitations), un max de 87 % et min de 6,2 % en
2012.

Majoritairement, taux de participation du D.O. faible dans les
autres pays (< 30 %), sauf Israél (86 %), Argentine (54 %),
Canada (36 %) dont Canada/Ontario (60 %), Etats-Unis (60 %),
Uruguay (75 %).

Population cible

50a 74 ans

50 a 69 ans.

50 a 69 ans.

(dge) du D.O. Extension pour les femmes dés 40 ans ou 45 ans Dépistage a partir de 50 ans, mais les prestations sont
(Autriche, Bulgarie, Tchéquie, Hongrie, Islande, remboursées dés 40 ans (Etats-Unis, Canada).
Portugal, Roumanie, Suéde, Angleterre et quelques | Recommandation d’'une extension pour les femmes de moins
régions d’Espagne). de 50 ans (Etats-Unis, Nouvelle-Zélande (45 & 69 ans),
Extension pour les femmes de 70 a 74 ans (France, | Australie (éligibles 40 a 49 ans), Corée du Sud, Japon, Chine et
Suéde, Pays-Bas). dans d’autres pays d’'Asie).
Recommandation d’'une extension pour les femmes de 70 ans
et plus (Canada, Etats-Unis, Chili, Australie, Malaisie, Japon,
Israél).
Examens de Mammographie, Mammaographie avec 2 incidences. Majoritairement mammographie.

dépistage du
D.O.

2 incidences, 2¢
lecture si le
résultat de la
mammographie
est négative

Deuxiéme lecture (sauf en Autriche, régions en
Suéde et en Espagne, procédant a une seule
lecture).

La 2¢ lecture est plus systématique en Europe que
dans le reste du monde.

Certains pays a bas et moyens revenus recommandent
I'autopalpation ou examen clinique des seins a défaut d’acceés a
la mammographie.

Israél : mammographie et IRM pour les femmes a risque élevé.

Fréquence de
dépistage du
D.O.

2 ans entre 2
mammographies

Majoritairement, 2 ans entre deux mammographies.
Sauf Autriche (1 an : 45 a 49 ans), Royaume-Uni

(3 ans), Malte (3 ans), Suéde (18-24 mois),
Roumanie (3 ans : 40 a 49 ans, 2 ans : 45 a 50 ans,
1 an: 50 ans et plus).

Majorité : 2 ans entre deux mammographies.

Sauf Chine (1 an : 40 a 49 ans), Inde (1 an : 40 a 49 ans),
Etats-Unis (40 & 49 ans : 1 an), Canada (40 & 49 ans : 1 an).
Dans les pays avec D.l. prédominant : examen clinique a la
mammographie préférentiellement avec une fréquence annuelle
Ou non précisée.
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Tableau 18 (suite). Comparaison des politiques de dépistage du cancer du sein entre la France et les autres pays a travers le monde

France Europe Monde
Financement du | Prise en charge a | Mammographie prise en charge a 100 % par Prise en charge par les assurances (sans reste a charge pour
D.O. 100 % par I'Assurance-maladie (sauf Luxembourg et la femme avec une prise en charge de ’Assurance maladie ou
I’Assurance partiellement au Portugal, Pays-Bas, Norvege, remboursement par I'’Assurance maladie) ou taxes générales

maladie/Etat

Suede).

ou modalités de remboursement selon le type d’assurance.

Sources :

- Rapport de la Commission européenne de 2008 compare la mise en place de programmes de dépistage des cancers du sein destinés a toutes les femmes de 50 a 69

ans pour 22 pays de I'lUnion européenne (International Agency for Research on Cancer, (138) -
http://ec.europa.eu/health/ph _determinants/genetics/documents/com 2008 882.en.pdf).

- Cerapport a été actualisé en 2017 [Cancer screening in report on the implementation of the council - Recommendation on cancer screening 2017, International Agency

for Research on Cancer, 2017, (38)].

- En France, le rapport du comité d’orientation de sept. 2016 dresse un état des lieux de programmes de dépistage du cancer du sein dans 90 pays au monde (2).
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4.2 Recommandations et avis publiés par des institutions et des
sociétés savantes internationales sur la place de la mammographie
par tomosynthése dans les programmes de dépistage du cancer du
sein étrangers

4.2.1 Source des données

La recherche documentaire (sur les sites des agences nationales et dans la base de
données MEDLINE) a identifié 43 recommandations internationales ou avis (Europe :
France, Italie, Royaume-Uni, Norvége / Amériques : Brésil, Etats-Unis, Canada / Océanie et
Asie : Australie) publiés entre janvier 2012 et janvier 2019 sur lintroduction de la
mammographie par tomosynthese dans le dépistage organisé du cancer du sein.

Une analyse critique a été menée en fonction de la méthode d’élaboration des
recommandations et avis et des résultats présentés: ont été notamment appréciés les
méthodes mises en ceuvre dans le cadre d’'une revue de la littérature et/ou de la sollicitation
d’'un groupe d’experts et le recours a une gradation du niveau de preuve. Le Tableau 19
présente I'ensemble des recommandations et avis internationaux identifiés (1 publié en
2019, 3 en 2018, 8 en 2017, 9 en 2016, 3 en 2015, 7 en 2014 et 6 en 2013 et 1 en 2012),
classés selon la rigueur d’élaboration, la clarté de présentation des résultats et la présence
ou l'absence de gradation du niveau de preuve). Les recommandations élaborées sur le
fondement d’'une revue systématique de la littérature bien conduite (sources et critéres de
sélection des preuves clairement décrits, forces et limites des preuves scientifiques
clairement définies), et reposant sur une appréciation des bénéfices et des risques en
termes de santé associés a l'utilisation de la mammographie par tomosynthése dans le
dépistage du cancer du sein ont été privilégiées.

Vingt-trois recommandations publiées par des institutions publiques ou sociétés savantes ont
été retenues (Tableau 19) :

e 15 sont nord-américaines : 12 sont issues des Etats-Unis (American College of
Obstétriciens and Gynecologists, Blue Cross and Blue Shield of Alabama, Institute for
Clinical and Economic Review, National Comprehensive Cancer Network, U.S.
Preventive Service Task Force, United HealthCare) et 3 sont canadiennes (Institut
national d’excellence en santé et services sociaux, Canadian Task Force on
Preventive Health Care et Agence canadienne des médicaments et des technologies
de la santé) ;

e 2 sont sud-américaines, issues du Brésil (Brazilian College of Radiology and
Diagnostic Imaging, Brazilian Breast Disease Society, et Brazilian Federation of
Gynecological and Obstetrical Associations) ;

e 6 sont européennes: 2 francaises [Institut national du cancer (INCa), Institut de
radioprotection et de sdreté nucléaire (IRSN)], 3 italiennes (ltalian College of Breast
Radiologists (ICBR), Italian Society of Medical Radiology (SIRM), ltalian Group for
Mammography Screening (GISMa), 1 norvégienne (Norwegian Institute of Public
Health).

Seize avis d'institutions publiques ou de sociétés savantes ou notes de positionnement sur
l'introduction de la mammographie par tomosynthése dans le D.O. (Union européenne,
Royaume-Uni, Etats-Unis, Canada, Australie) ne présentant pas de méthodologie décrite,
ont été recensés. Toutefois, au vu du nombre restreint de recommandations de qualité, ces
avis ont été étudiés en vue de préciser le positionnement des sociétés savantes vis-a-vis de
l'introduction de la mammographie par tomosynthése dans le D.O., et ainsi déterminer si les
avis convergeaient ou pas avec ceux des recommandations retenues :

e 9 sont nord-américains : 4 sont issus des Etats-Unis (American College of Radiology,
American College of Obstetricians and Gynecologists, Society of breast imaging,
Regence), 5 sont canadiens (Agence canadienne des médicaments et des technologies
de la santé, Association canadienne des radiologistes, Agence de la santé et des
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services sociaux de la Capitale-Nationale, Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux) ;

e 2 sont australiens (Australian Health Ministers et Australian Department of health) ;

e 4 sont européens : 1 au Royaume-Uni (Public Health England), 3 au niveau de I'Union
européenne [Society of Breast Imaging (EUSOBI) et Centre international de recherche
sur le cancer (CIRC)].

Sept recommandations ou avis n‘ont pas été retenus car ils ne traitent pas explicitement de
la place de la mammographie par tomosynthese dans les programmes organisés de
dépistage du cancer du sein ou de sa performance clinigue, ou concernent une autre
population cible que celle des femmes a risque modéré, ou ne sont pas rédigés en anglais
ou en francais (Australian Department of Health (143), European School of Oncology (144),
European Reference Organisation for Quality Assured Breast Screening and Diagnostic
Services (145), Public Health England (146), Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia, 2014 (147), Public Health England (148, 149), National Institute for
Health Research (150), Santé Canada (151).

Tableau 19. Liste des recommandations et avis identifiés

Année | Pays | Institution, référence

Recommandations ayant une méthodologie et des résultats détaillés et gradant leurs
recommandations

2016 | Etats-Unis | U.S. Preventive Service Task Force (103-105, 140, 141)

Recommandations ayant une méthodologie et des résultats détaillés mais ne gradant pas leurs
recommandations

2017 | Norvege Norwegian Institute of Public Health (4)

2014 | Etats-Unis Institute for Clinical and Economic Review (11)

2014 | France Institut national du cancer (7)

2014 | Canada Institut national d’excellence en santé et services sociaux (102)
2013 | Canada Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (101)

2013 | Etats-Unis Institute for Clinical and Economic Review (142)

Recommandations ayant une méthodologie et des résultats peu ou pas détaillés mais ayant
gradé leurs recommandations

2018 | Brésil Institut national de cancer (152)
2018 | Canada Canadian Task Force on Preventive Health Care (153)

Brazilian College of Radiology and Diagnostic Imaging, Brazilian Breast
2017 | Brésil Disease Society, et Brazilian Federation of Gynecological and Obstetrical

Associations (154)

Recommandations ayant une méthodologie et des résultats peu ou détaillés et ne gradant pas
leurs recommandations

) Blue Cross and Blue Shield of Alabama (155),
2018 | Etats-Unis National Comprehensive Cancer Network (13)
Mise a jour (156)

2017 | Etats-Unis Blue Cross and Blue Shield of Alabama (157)(12)

2017 | France Institut de radioprotection et de sdreté nucléaire (8)

2017 | Italie Italian College of Breast Radiologists (ICBR), Italian Society of Medical
Radiology (SIRM), Italian Group for Mammography Screening (GISMa) (9)

2015 | France Institut de radioprotection et de sdreté nucléaire (158)

Avis d’institutions, de sociétés savantes, ou d’experts, notes de synthése ou de
positionnement

2019 Qanada Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) (3)
2017 | Etats-Unis Society of Breast Imaging (115)

Union . .
2017 Européenne European Society of Breast Imaging (EUSOBI) (159, 160)

2016 | Etats-Unis | Regence (161)

Association canadienne des radiologistes (162), mise a jour de 'avis
2016 | Canada d'experts de 2012 (163)
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Tableau 19 (suite). Liste des recommandations et avis identifiés

Année |

Pays

| Institution, référence

Avis d’institutions, de sociétés savantes, ou d’experts, notes de synthése ou de
positionnement (suite

2016 | (V2™ | public Health England (10)
2015 lI.EJnlon . Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) (164)
uropéenne

2015 | Canada Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (119)
2014 | Australie Australian Health Minister (5)
2014 C}anada Agence de la santé et des services sociaux de la Capitale-Nationale (165)
2014 Etats-Unis American College of Radiology (ACR) (122)
2013 | Etats-Unis American College of Obstetricians and Gynecologists (166)
2013 | B¥2UME | public Health England (167)
2013 | Australie Australian Department of Health (123)
2012 | Canada Association canadienne des radiologistes (163)
2019 | Canada Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) (3)
2017 | Etats-Unis Society of Breast Imaging (115)

Union . .
2017 Européenne European Society of Breast Imaging (EUSOBI) (159, 160)
2016 | Etats-Unis | Regence (161)

Association canadienne des radiologistes (162), mise a jour de l'avis

2016 | Canada | yeyperts de 2012 (163)
2016 Sﬂiya“me' Public Health England (10)
2015 Union . Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) (164)

Européenne
2015 | Canada Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (119)
2014 | Australie Australian Health Minister (5)
2014 | Canada Agence de la santé et des services sociaux de la Capitale-Nationale (165)
2014 | Etats-Unis American College of Radiology (ACR) (122)
2013 | Etats-Unis American College of Obstetricians and Gynecologists (166)
2013 | S¥2UME | public Health England (167)
2013 | Australie Australian Department of Health (123)
2012 | Canada Association canadienne des radiologistes (163)

Recommandations ou avis non retenus
2018 | Australie Australian Department of Health (143)
2018 | Europe European School of Oncology (144)
2016 | Europe Eyropear_1 Reference Organization for Quality Assured Breast Screening and
Diagnostic Services (145)

2016 | S¥2UM" | public Health England (146)
2015 | Espagne Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (147)

Royaume- Public Health England (148, 149), National Institute for Health Research
2015 ;

Uni (150)
2013 | Canada Santé Canada (151)

(1) : En 2014, mise a jour de I'évaluation avec une réactualisation de la littérature (ao(t 2013 a déc. 2014) (168).
(2) : Revue de la littérature, publiée par I’Agence d’évaluation des technologies de santé espagnole, évaluant
efficacité, la précision diagnostique de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage et le diagnostic du
cancer du sein, en termes de sécurité et de réduction de la mortalité, en espagnol.

Recommandation gradée correspond a établir la qualité ou la certitude des données probantes et la force des
recommandations.
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4.2.2 Qualité méthodologique et limites des recommandations et avis sélectionnés

» Recommandations internationales

Les recommandations internationales, reposent principalement sur une revue de la littérature

sur I'évaluation de la performance de la mammographie par tomosynthése.

e Surles 22 recommandations sélectionnées, 11 [Canada (101, 102), Etats-Unis (11, 103-
105, 140-142), France (7) et Norvege (4)].ont une bonne qualité méthodologique
(garantissant la certitude des résultats sur l'effet estimé d’une intervention); les 5
recommandations issues des Etats-Unis ayant gradé leur niveau de preuve. Les
caractéristiques méthodologiques de ces recommandations sont détaillées en annexe
8.12.2, Tableaux 44 et 45.

e Onze recommandations (6 nord-américaines (12,13, 142, 155-157), 2 canadiennes
(153, 168), 1 italienne (9), 1 francaise (8) et 1 brésienne (154)) ont une qualité
méthodologique faible car la stratégie de recherche documentaire n’est pas décrite
(notamment la période de recueil) et/ou la méthodologie d’analyse n’est pas précisée
(exemple : définition de la population cible, criteres de jugement, examens d’imagerie
comparés) et/ou les résultats sont peu détaillés, ne permettent pas de juger de la
pertinence des résultats. Les caractéristiques de ces recommandations sont présentées
en annexe 8.12.3, Tableaux 46 et 47.

Les recommandations se fondent sur des études comparant la mammographie numérique a
I'association de la mammographie numérique avec la mammographie par tomosynthése, ou
a la mammographie par tomosynthése avec reconstruction synthétique des images
mammographiques. Les analyses portent sur des critéres d’efficacité précoce ou a court
terme : taux de détection des cancers, taux de rappel et de biopsie ou de risque (dose
d’exposition). Les analyses ne sont pas réalisées en fonction du grade, de la taille et de la
sévérité du cancer du sein au diagnostic. L'efficacité clinique intermédiaire ou a long terme
(avec des criteres de jugement tels que les récidives de cancer du sein, la mortalité
spécifique, le taux de cancers de l'intervalle, la morbidité) n’est pas prise en compte dans les
recommandations par manque de données.

Aucune recommandation ne présente une modélisation pour évaluer le bénéfice/risque de la
mammographie par tomosynthése, notamment a plus long terme sur l'incidence des cancers
du sein, la mortalité par cancer du sein, son impact sur le surdiagnostic, la fréquence
optimale de réalisation des mammographies par tomosynthése en situation de dépistage,
son impact a plus long terme sur lincidence des cancers de [lintervalle. Les
recommandations ne présentent pas de modeéles médico-économiques tenant compte des
conditions de dépistage du pays (en dehors de la Norvége). Les études identifiées et
retenues par les auteurs sont essentiellement des études prospectives non randomisées ou
rétrospectives (études récentes seulement a partir de 2016), par manque d’étude de niveau
de preuve satisfaisant. Aucune recommandation ne réalise une méta-analyse a partir des
publications disponibles en prenant en compte les conditions de dépistage du pays. Seule, la
revue de la littérature de la Blue Cross and Blue Shield of Alabama [Etats-Unis (12, 157)]
rapporte les résultats d’'une méta-analyse publiée en 2017 (54).

Les recommandations qui reposent sur des études a grande échelle en vie réelle sont peu
répandues et ne permettent pas aux pays de disposer d’'une évaluation en adéquation avec
leur politique de dépistage. Les auteurs des recommandations, en attribuant un niveau de
preuve faible a leurs préconisations, mettent en avant 'absence de données probantes et le
fait que le design des études ne reflete pas les pratiques professionnelles du pays.

La population cible étudiée est majoritairement celle des femmes agées de 50 a 69 ans
asymptomatiques, excepté pour les recommandations américaines qui incluent les femmes a
partir de 40 ans ayant un risque modéré de cancer du sein. Les femmes a risque élevé de
cancer du sein sont souvent exclues des recommandations ou analysées séparément des
femmes a risque moyen. Cinq recommandations s’intéressent particulierement aux femmes
ayant une densité mammaire augmentée (101, 103, 104, 168).
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» Les avis internationaux sélectionnés

La méthodologie d’élaboration des avis est moins rigoureuse que la méthodologie
d’élaboration des recommandations, aussi seules leurs conclusions sont présentées ci-
apres. Les caractéristiques méthodologiques des avis sont détaillées en annexe 8.13.1
Tableau 49.

4.2.3 Questions d‘évaluation et dimensions traitées dans les recommandations

internationales et avis

Les questions d’évaluation abordées dans les recommandations portent principalement sur
les points suivants :

la performance de la mammographie 3D en association ou non a la 2D et en
comparaison a la 2D (sensibilité, spécificité, valeur prédictive) ;

l'impact clinique de la 3D+2D et en comparaison a la 2D précoce ou a court terme
(taux de détection des cancers, taux de rappel et de biopsie) ;

la sécurité de la 3D (dose d’exposition) ;

limpact médico-économique de lintroduction de la 3D dans le programme de
dépistage ;

I'impact organisationnel de l'introduction de la 3D dans le programme de dépistage.

Ces questions d’évaluations sont détaillées en annexe 8.12, Tableau 43, par question et par
recommandation de bonne qualité méthodologique et/ou de qualité méthodologique
moyenne.

Les recommandations internationales et avis sur la place de la mammographie par
tomosyntheése dans la stratégie de dépistage organisé du cancer du sein sont
principalement fondés sur I'évaluation de la performance/efficacité de I'examen.

Sur les 11 recommandations de bonne qualité méthodologique, 3 recommandations
integrent seulement une évaluation économique avec une analyse d'impact
budgétaire et/ou une étude coult-efficacité (4, 11, 142), dont deux ne portent que sur
la sous-population des femmes ayant des seins denses (11, 142).

La dimension sécurité (dose d’exposition par sein) et risques associés est étudiée
dans 2 recommandations de bonne qualité [Norwegian Institute of Public Health,
2017 (4) et Institut national du cancer, 2014 (7)], mais seules les recommandations
norvégiennes estiment l'incidence des cancers du sein radio-induits et de la mortalité,
ainsi que le ratio doses d’exposition/risques. D’autres recommandations de qualité
médiocre étudient la dimension sécurité (8, 11, 140, 141, 154, 158).

L’'impact organisationnel de l'introduction de la 3D dans le programme de dépistage
est peu abordé dans les recommandations, hormis I'Institut national du cancer qui
s’interroge sur les prérequis a l'intégration de la mammographie par tomosynthése
dans le D.O. comme le contrle qualité, la dose d’exposition, le stockage et le
transfert des images.

Peu de recommandations de bonne qualité intégrent différentes dimensions dans leur
argumentaire, estimant que lincertitude concernant l'efficacité clinique de la 3D
associée a la 2D comparée a la 2D ne permet pas de s’interroger sur d’autres
questions d’évaluation.

Les avis identifiés ont analysé les questions suivantes (présentation détaillée en annexe
8.13, Tableau 49) :

la performance/efficacité de la 3D en association a la 2D dans le dépistage du cancer
du sein ;

les effets indésirables des examens de dépistage du cancer du sein et notamment de
la 3D en ce qui concerne la dose d’exposition 2D+3D ;

la place de la 3D dans le programme de dépistage du cancer du sein ;

'impact de la 3D en termes de colt/efficacité et de qualité de vie.
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4.2.4 Synthése des recommandations sélectionnées

Les recommandations sur la place de la mammographie par tomosynthése dans les
programmes de dépistage du cancer du sein sont principalement fondées sur I'évaluation de
la performance de I'examen radiologique et I'efficacité clinique du dépistage. Néanmoins,
selon la stratégie de dépistage, le contexte épidémiologique et le systeme de santé de
chaque pays (absence/prépondérance du dépistage organisé, age de la population cible,
fréquence du dépistage, une ou deux mammographies par sein, existence/absence d’une
seconde lecture, bilan de diagnostic immédiat, examen clinique des seins, centralisation ou
non des organisations dédiées au dépistage), I'évaluation de la performance et de l'efficacité
du dépistage differe, rendant difficiles les comparaisons entre pays (Tableau 20). Il est
souligné que les définitions des taux de rappel et des examens de dépistage dits positifs
peuvent différer d’'un pays a un autre pour une organisation identique (le taux de dépistage
positif est dépendant de 'Age des femmes et des antécédents de mammographies, absence
de consensus concernant les seuils de positivité selon une classification radiologique
adaptée), rendant difficile le comparatif entre pays.

Les avantages et impacts de l'introduction de la mammographie par tomosynthése dans le
D.O. sont de plus dépendants du niveau de performance initial du dépistage (plus le pays
aura une performance/efficacité cliniue du dépistage D.O. faible, plus un gain potentiel
pourra étre observé) et de son niveau de couverture sur le territoire. La comparaison
internationale des mesures d’'impact précoces, intermédiaires ou au long cours des
programmes de dépistage est difficile en raison des contextes de chaque systéme de santé
et des organisations différentes et propres a chague pays.

Enfin, la coexistence du dépistage organisé et du dépistage individuel dans la plupart des
pays (dont la France) rend complexe I'évaluation des mesures d’impact du programme en
population générale.

Bien que la stratégie du dépistage du cancer du sein (population cible, intervalle entre deux
examens, critéres de la double lecture) et le contexte épidémiologique different dans chaque
pays, les recommandations sur la place de la mammographie par tomosynthese convergent
et sont résumées dans le texte et Tableau 21 ci-aprés (une description détaillée des résultats
des recommandations en annexe 8.12.4, tableau 48) :

o Jefficacité clinique de la mammographie par tomosynthése en association a la
mammographie numérique en termes de taux de détection de cancers est considérée
comme étant supérieure a la mammographie 2D seule. En revanche, les résultats sur
le taux de rappel des différentes études sont divergents (exemple, pas de diminution
statistiquement significative du taux de rappel pour les deux essais cliniques
randomisés dernierement publiés) ;

e toutefois, des études d'efficacité a long terme (mortalité, récidives) et d'impact
bénéfice/risque (anxiété, qualité de la vie, morbidité, surdiagnostic et surtraitement)
manquent, ce qui limite la portée des résultats de performance ;

e les études comparant la 3D+2D vs 3D+2Ds ne sont pas suffisantes pour statuer sur
la performance et la sécurité de la 3D+2Ds. Les auteurs de ces recommandations
recommandent la combinaison 3D+2Ds pour la mise en place des prochains essais
cliniques, en raison d’une dose d’exposition moins importante et donc d’un risque de
cancer radio-induit moindre ;

e aucun pays ne recommande d’utiliser la mammographie par tomosynthese seule ou
en association avec la mammographie numérique en routine dans le cadre d’un
programme de dépistage organisé, principalement en raison du manque de données
probantes ou de faible certitude. Seul le National Comprehensive Cancer Network
aux Etats-Unis considére que la mammographie par tomosynthése en association &
la mammographie numérique peut étre intégrée dans le dépistage annuel du cancer
du sein chez la femme asymptomatique, a risque modéré de plus de 40 ans [2017
(156), 2018 (13)], mais cette recommandation n’a pas de méthodologie et
d’argumentaire documentés. Le Brésil, rapportant un taux de mortalité lié au cancer
du sein en augmentation ces 10 derniéres années, considere en 2017 que la
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mammographie par tomosynthése en association avec la mammographie
conventionnelle permettrait d’améliorer le dépistage du cancer du sein en termes de
performance et que la mammographie synthétique (reconstruction en mode 2D des
vues acquises en mammographie par tomosynthése) permettrait de réduire la dose
d’exposition par rapport a la 2D+3D ;

e les auteurs de ces recommandations soulignent tous que la mammographie par
tomosynthese semble une technologie pertinente dans limagerie du sein et
recommandent que des études complémentaires soient réalisées afin d’apporter un
éclairage sur toutes les dimensions a considérer pour permettre lintroduction a
grande échelle et en routine de la mammographie par tomosynthése dans le
programme national de dépistage organisé du cancer du sein.

Concernant la performance de la mammographie par tomosynthése, les auteurs de ces
recommandations estiment que :

o les études publiées sont de qualité méthodologique insuffisante et hétérogénes
(crossover, une majorité d’études rétrospectives, inclusion de populations avec des
niveaux différents de risque de cancer du sein, absence parfois de tests statistiques,
faibles effectifs, absence de description des modalités de rappel ou manquant de
clarté, processus de dépistage qui n'est pas en lien avec les pratiques
professionnelles, données insuffisantes pour confirmer, a distance, I'absence de
cancer chez les femmes ayant un dépistage négatif, suivi des femmes trop court,
inférieur a 1 an, ne permettant pas d’identifier les faux négatifs), avec des résultats
parfois contradictoires qui ne permettent pas de déterminer avec certitude l'efficacité
clinique de la 3D associée a la 2D par comparaison a la 2D (notamment pour le taux
de rappel) ;

o des études d’efficacité au long cours (sur des critéres de mortalité, de récidives et de
morbidité) et d'impact sur la santé (anxiété, qualité de la vie, morbidité, surdiagnostic
et surtraitement) manquent notamment pour les femmes a risque modéré de cancer
du sein ;

e il est nécessaire d’évaluer le taux de détection des cancers du sein dans des sous-
populations spécifiques (rang de dépistage, classes d’age, densité mammaire) et
selon les caractéristiques des cancers (cancers in situ, cancers infiltrants, cancers de
grande taille, type de cancer — carcinome canalaire ou lobulaire) selon le contexte de
dépistage du pays considéré ;

e la plupart des publications sur l'utilisation de la 3D concerne soit des prototypes, soit
un seul fabricant de systémes de mammographie par tomosynthése, et compte tenu
des hétérogénéités de conception des mammographes avec tomosynthése mis sur le
marché, il n'est pas possible d’extrapoler les résultats de performance des essais
cliniques d’un systéme sur un autre.

Des essais populationnels de grande envergure, qui sont en cours de réalisation, devraient
permettre d’apporter des éléments d’évaluation sur les cancers d’intervalle et sur plusieurs
vagues de dépistage : Malmo6-2 breast tomosynthesis screening trial (15 000 inclusions, fin
des inclusions en décembre 2017), Screening for breast cancer with digital breast
tomosynthesis (40 000 inclusions, fin des inclusions en décembre 2018), Tomosynthesis
versus digital mammography in a population-based screening program (ProteusDonna)
(92 000 inclusions, fin de la phase d’inclusion en décembre 2019), The tomosynthesis trial in
Bergen (TOBE) (37 000 inclusions, fin de la phase d’inclusion en janvier 2022)%. Toutefois,
les auteurs de ces recommandations soulignent la difficulté de transposer les résultats de
grandes études populationnelles fondées sur des politiques de dépistage et des pratiques
professionnelles différentes de leur pays.

66 Autres études publiées : étude OTST, [Norvege, 2013, Skaane (75)], étude STORM [ltalie, 2013, Ciatto (59) et
Houssami 2014], étude Malmo [Suéde, 2016, Lang (62)], étude PROSP [Etats-Unis, 2016, McDonald (80)],
STORM-2 [Italie, 2016, Bernardi 2016 (58)].
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Concernant la sécurité de la mammographie par tomosynthése, les auteurs des
recommandations recensées estiment que :

e la grande variabilité de la dose moyenne d’exposition (de 0,67 a 5,04 mGy en 3D) en
fonction de I'épaisseur du sein, de l'exposeur, ainsi que des différents choix
techniques du constructeur limite I'interprétation des résultats des études publiées ;

e une analyse du rapport bénéfice/risque de l'exposition aux rayonnements et de
I'impact clinique d’'une augmentation de la dose d’exposition de la 3D+2D en termes
de cancers radio-induits devrait étre réalisée®’. La méconnaissance des effets a long
terme d’une exposition aux rayons X des seins au cours de dépistages successifs,
nécessite une évaluation du risque sur plusieurs rangs ;

e des études sur la 2D synthétique, a partir d’'une seule acquisition 3D, sont a
développer, afin de vérifier si cela permettrait de réduire la dose d’exposition délivrée
aux femmes pour une performance identique a la 3D+2D et acceptable par rapport a
celle définie par le protocole européen ;

e une évaluation de la performance du dépistage pour une seule incidence en
mammographie par tomosynthése au lieu de deux est nécessaire, ce qui permettrait
de réduire également la dose d’exposition.

Concernant les problémes organisationnels, les auteurs estiment que :

e un des prérequis avant une introduction de la 3D dans le programme national de
dépistage du cancer du sein est de mener une expérimentation en situation réelle afin
d’évaluer la faisabilité de son intégration et de la dématérialisation, ainsi que l'intérét
de la seconde lecture ;

e les évolutions organisationnelles nécessaires en cas dintégration de Ila
mammographie par tomosynthése dans la procédure de dépistage sont a étudier
avant tout déploiement et mise en ceuvre (notamment nécessité de prévoir des
scénarios d'harmonisation et de standardisation des pratiques avant intégration au
D.0);

o les critéres d’acceptabilité de la mammographie doivent étre approfondis selon le
protocole européen (niveaux acceptables: taux de cancers pour les dépistages
initiaux  (prévalent) 25 %0 ; taux de cancers pour les dépistages suivants
(incident) = 3 %o, taux de détection des cancers in situ = 10 %, taux de rappel pour les
dépistages initiaux < 7 % ; taux de rappel pour les dépistages suivants <5 % (51)%).

Concernant I'impact médico-économique, les auteurs estiment qu’étant donné le manque de
modélisations médico-économiques, ou, lorsqu’elles ont été faites, I'utilisation d’hypothéses
simplificatrices ne reflétant pas I'utilisation de la 3D dans la pratigue courante du pays
considéré, l'efficience des différentes stratégies d’introduction de la mammographie par
tomosynthése dans le programme national de dépistage organisé doit étre évaluée en
prenant en compte les pratiques professionnelles et les conditions du dépistage en fonction
de chaque pays.

La dimension éthique (exemple, préférence des femmes) n’est pas évoquée dans les
recommandations et avis internationaux.

67 Données disponibles sont issues de simulations (Hendrick 2010, Ferreira 2016). Estimation du risque de
cancer associé a un dépistage du cancer du sein avec la 3D (une incidence) en comparaison avec la 2D (deux
incidences) : pour les femmes avec un dépistage biennal, le risque de cancer a vie est de 58,1 cancers pour
100 000 femmes pour la 3D et de 57,8 cancers pour 100 000 femmes pour la 2D seule. Le risque de cancers est
tributaire du nombre d’incidences et de projections réalisées lors de I'examen.

68 http://ec.europa.eu/health/ph_projects/2002/cancer/fp_cancer_2002_ext_guid_01.pd
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Tableau 20. Modalités des programmes de dépistage organisé du cancer du sein (chez les femmes a risque moyen) dans les pays étrangers dans lesquels
des recommandations/avis sur l'introduction de la mammographie par tomosynthese dans le D.O. et son impact ont été identifiés

Année
d’initiation Programme Prise en Intervalle Double Types ) -
Pays du organisé 'charg‘e Femmes entre 2 lecture d’examens Données statistiques
Programme financiere examens
de dépist.
Australie 1991 D.O. Gouverne- | 50 a 74 ans 2 ans oui Mammographie | Participation D.O. (2010) : 55 % (50-69
(Australia (+D.1) ment (accepté 2 incidences ans)
Breast (taxes) 40-49 ans Incidence (2012) : 91/100 000 (TSM)
Screen) et 2 75 ans) Mortalité (2012) : 21/100 000 (TSM)
Brésil 2000 D.O. Gratuit 40 a 69 ans 2 ans oui Examen clinique | Incidence (2009) : 52/100 000
(+D.l) (40 4 69 ans) + | Mortalité (2009) : 11,3/100 000
mammographie
(50 a 69 ans)
Belgique 2001 : D.O. Assurance | 50 a 69 ans 2 ans oui Mammographie | Participation D.O. (2012) : 9% & 49 %
Flandre (+ DI pour médicale (50-69 ans)
2002 80 % des Incidence (2012) : 147/100 000 (TSM)
Wallonie et | femmes) : Mortalité (2012) : 29/100 000 (TSM)
région de Flandre Taux détection : 5,3 & 3,5 %o (50 a 69
Bruxelles ans) o o
Taux de détection des cancers infiltrants
:4,3a5,5 %o (50-69 ans)
Canada 1988 D.O. Gratuit / 50a69ans | 2ans:50 oui Mammographie | Participation D.O. (2005): 70 % (50-69
(1990, mise | (+D.1.) rembourse | (accepté 40 | a 69 ans 2 incidences ans)
en place ment a 49 ans et 1an: Incidence (2017) : 130//100 000 (TSM)
dans la = 70 ans) : Mortalité (2017) : 23/100 000 (TSM)
<50 ans P S
plupart des Taux de détection des cancers infiltrants
provinces) : 5 %o (50-69 ans)
Etats Unis | 1985 Pasde D.O. | Assurance |50a74ans |2ans: NA Mammographie | Participation : 67 % pour femmes de 40
(exemple, (Health care (accepté 40 | 50-74 ans ans et plus
Programme | plans), DI a 49 ans) 1 an: 40- Incidence (2014) : 1 665 540 nouveaux
NBCCEDP | prépondérant 49 ans cas
depuis Mortalité (2014) : 585 720 personnes
1991)
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Tableau 20 (suite). Modalités des programmes de dépistage organisé du cancer du sein (chez les femmes a risque moyen) dans les pays étrangers dans
lesquels des recommandations/avis a l'introduction de la mammographie par tomosynthése dans le D.O. et son impact ont été identifiés

Année
d’initiation Tvoe de Prise en Intervalle Double Tvpes -
Pays du yp charge Femmes entre 2 , yp Données statistiques
programme programme financiere examens Sz R
de dépist.
France 1989 D.O. Gouverne- | 50 a 74 ans 2 ans Oui (si Mammographie | Participation D.O. (2016) : 50,7 % (50 a 69 ans)
(généralisé | (+D.l. de ment + résultat 2 incidences Incidence (2012) : 118/100 000 (TSM)
en 2004) 10 % pour | assurances négatif) Mortalité (2012) : 24/100 000 (TSM)
les 50-74 Taux de détection (2015-2016) : 6,9 %o (50 a 69
ans) ans), dépistages suivants
Taux de détection des cancers infiltrants (2012):
5,7 %0 (50-69 ans)
ltalie 1990 D.O. Assurances | 50 a 69 ans 2 ans Oui Mammographie | Participation D.O. (2012) : 55 % (50-69 ans)
(généralisé | (+D.l. a + taxes (extension 2 incidences Incidence (2012) : 118/100 000 (TSM)
en 2007) 60 % des générales variable 45 Mortalité (2012) : 23/100 000 (TSM)
40-49 ans) a 49 ans et Taux de détection : 4,3 %o (50-69 ans)
70 a Taux de détection des cancers infiltrants :
74 ans) 3,6 %o (50-69 ans)
Norvege | 1996 D.O. Assurances | 50 a 69 ans 2 ans Oui Mammographie | Participation D.O. (2012) : 76,6 % (50 & 69 ans)
Pas de D.I. | + taxes 2 incidences Incidence (2012) : 131/100 000 (TSM)
Mortalité (2012) : 26/100 000 (TSM)
Royaume | 1988 : D.O. Taxes 50470 ans 36 mois Non Mammographie | Participation D.O. (2012) : 71-77 % (50 a 69 ans)
-Uni guidelines (+D.1.) générale (Angleterre 2 incidences Incidence (2012) : 129/100 000 (TSM)
2000 : Mise 147 a Mortalité (2012) : 24,8/100 000 (TSM)
en ceuvre 73 ans) Taux de détection : 6,3 a 10,1 %o (50-69 ans)
par le NHS Taux de détection des cancers infiltrants : 6,7 a
8,1 %o (50 a 69 ans)
Suéde 1986 D.O. Gouverne- | 50 a 69 ans | 18 mois : Oui Mammographie | Participation D.O. (2012): 74 % (50 a 69 ans)
(+D.1.) ment + (accepté 40 | 40 a 54 ans 2 incidences Incidence (2012) : 108/100 000 (TSM)
paiement a49anset | 24 mois: Mortalité (2012) : 19,5/100 000 (TSM)
par la 70a 55a 74 ans Taux de détection : 6,1 %o (50-69 ans)
femme 74 ans) Taux de détection des cancers infiltrants : 3,9 %o

(50 a 69 ans)

TSM : taux standardisé monde, NA : non applicable ; Dépist. :

dépistgae ; D.O. : dépistage organisé ; D.I. : dépistage individuel ; NHS : National Health Service.
Sources : European Commission Cancer screening in the European Union, 2017 et 2008 (38, 138) ; EUCAN national estimates, 2012 (15) (eco.iarc.fr/feucan) ; Rapport du comité
d’orientation, 2016 (2) ; Ferlay J, 2013 (169).
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Tableau 21. Synthése des résultats des recommandations de bonne qualité (présentation par pays et selon la question d’évaluation)

Question
d’évaluation

Pays, année

Résultats

Limites, commentaires

Performance du test | Etats-Unis, Pas d’étude de qualité comparant la Etude en vie réelle non représentative de la population de
(sensibilité, 2016 sensibilité/spécificité du 3D+2D a la 2D aux dépistage et de la stratégie de dépistage recommandée aux Etats-
spécificité) Etats-Unis. Unis ;
Nécessité d'études a la méthodologie rigoureuse réalisées aux
Etats-Unis
Efficacité clinique de | Canada, Absence de données. Pas d’étude comparant la 3D a la 2D dans le cadre du dépistage
la 3D par 2013,2014 organisé du cancer du sein.

comparaison a la
2D

Efficacité clinique de
la 3D associée a la
2D par comparaison
a la 2D seule chez
les femmes
asymptomatiques

Canada, 2013,
2014

Etats-Unis,
2014, 2017

France, 2014

Norvege, 2017

L’efficacité clinique de 3D en association 2D
serait supérieure a la 2D seule (augmentation
des taux de détection de cancers et diminution
des taux de rappels).

Toutefois, des données sont manquantes ou de
mauvaise qualité ou les résultats sont
contradictoires, ne permettant pas de déterminer
avec certitude l'efficacité clinique de la 3D
associée a la 2D comparé a la 2D.

Le niveau de preuve est insuffisant pour évaluer
les avantages et les impacts de I'association de
la 3D ala 2D.

Absence de test de signification statistique des comparaisons.

Les essais cliniques ne reflétent pas les pratiques en termes
d’examens d’'imagerie et de traitement du processus de dépistage ;
Variabilité des résultats concernant le taux de rappel, des modalités
de rappel.

Des études d’efficacité au long cours (mortalité, récidives) et
d'impact sur la santé (anxiété, qualité de la vie, morbidité,
surdiagnostic et surtraitement) manquent notamment pour les
femmes a risque modéré de cancer du sein.

Surestimation de la performance de la 3D en raison d'un suivi des
femmes trop court (< 1 an) ne permettant pas d’identifier les faux
négatifs.

Des études non réalisées dans des conditions de fonctionnement
similaires au programme de dépistage organisé francais.

Pas d’information permettant d’estimer I'impact a long terme sur
I'incidence des cancers, celle des cancers de l'intervalle, sur le
surdiagnostic, sur la taille des cancers détectés, sur I'intérét d’'une
seconde lecture, sur la performance du dépistage avec une
procédure utilisant une seule incidence, sur les cancers radio-
induits.

Seule la technologie Hologic a fait I'objet d’études cliniques.

Des évaluations du taux de détection au fur et a mesure des
dépistages subséquents et en fonction des populations sont
nécessaires.
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Tableau 21 (suite). Synthése des résultats des recommandations de bonne qualité (présentation par pays et selon la question d’évaluation)

Question

Pays,

iy . p Résultats Limites, commentaires
d’évaluation année
Efficacité clinique |[Etats-Unis, |[Le dépistage avec la 3D chez les femmes ayant des seins La qualité des études est trés variable (pas toujours de
de la 3D associée [2016 denses augmente le taux de détection des cancers invasifs. tests statistiques, faibles effectifs, criteres
ala 2D par L'utilisation de la 3D permet de réduire les taux de rappel. d’inclusion/d’exclusion des populations peu détaillés,
comparaison a la absence de description des modalités de rappel ou
2D seule chez les manquant de clarté, processus de dépistage qui n’est pas
femmes ayant en lien avec les pratiques professionnelles).
des seins denses
Evaluer la Norvége, La procédure 3D +2D est associée a une augmentation de la Les estimations de l'incidence des cancers du sein radio-
sécurité et les 2017 dose d’exposition. La procédure 3D+2Ds est préférable a 3D induits et de la mortalité doivent étre interprétées avec
risques de la 3D +2D, en raison de la réduction de la dose d’exposition associée | prudence au regard du niveau d'incertitude élevé. En
associée a la 2D et du risque de cancer radio-induit. Toutefois, comparée a la revanche, le ratio doses d’exposition/risques fournit
par comparaison 2D, l'utilisation de la 3D Selenia Hologic aboutirait a une I'apport suffisant a I'évaluation pour estimer le risque
ala 2D seule augmentation de la dose d’exposition a laquelle serait associé |accru dans le programme de dépistage.
un risque accru de cancers radio-induits.
Rapport France, Le développement de la 3D proposant une reconstruction d’une | Variation de la dose délivrée selon la marque (idem, en
efficacité/risque 2014 image 2D synthétique, a partir d’'une seule acquisition 3D, 2D). Dose acceptable définie par le protocole européen
dela 3D pourrait permettre de réduire la dose d’exposition délivrée aux | pour la méme épaisseur de sein et pour une seule
femmes pour une performance identique a la 3D+2D et incidence 2D : 2,50 mGy (dose souhaitable en France de
acceptable par rapport a celle définie par le protocole européen. | 2,00 mGy).
Méconnaissance des effets a long terme d’une exposition
aux rayons X des seins au cours des dépistages
successifs (plusieurs vagues).
Impact médico- Norvege, Les résultats suggérent que l'introduction de la 3D dans le La modélisation médico-économique ne prend pas en
économique 2017 programme norvégien de dépistage du cancer du sein pourrait | compte le taux de rappel, entrainant des réductions de
(Colt-efficacité, étre efficiente par rapport a l'utilisation de la 2D seule. co(ts potentiels.
impact Augmentation nette des dépenses de santé de 10 millions NOK
budgétaire) sur 1 an a 77,5 millions de NOK sur 5 ans.
Etats-Unis, |L’analyse médico-économique ne porte que sur la sous- Une modélisation médico-économigue impose un nombre
2013, 2014 | population des femmes ayant des seins denses. important d’hypothéses simplificatrices qui ne peuvent
pas vraiment refléter I'utilisation de la 3D dans la pratique
courante.
France, En fonction des différents constructeurs, le prix de la 3D se Exige un investissement important des centres d'imagerie
2014 situe entre 90 000 et 600 000 € et 50 000 € pour le logiciel C- pour s’équiper.

view (Hologic), en 2013.
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Tableau 21 (suite). Synthése des résultats des recommandations de bonne qualité (présentation par pays et selon la question d’évaluation)

Question
d’évaluation

Pays, année

Résultats

Limites, commentaires

Peut-on considérer
l'utilisation de la 3D
dans le programme
de dépistage du
cancer du sein (sa
place) ?

Canada, 2013,
2014

France, 2014

Niveau de preuve insuffisant de la
performance/efficacité de la 3D dans le D.O. pour
considérer la 3D comme technique de
mammographie dans le D.O.

Les études ont des limites et ne répondent pas a
toutes les problématiques de I'intégration de la
3D dans le dépistage du cancer du sein.

Pas d'étude réalisée au Canada, donc incertitude quant a la
transposabilité sur le territoire canadien au regard de la politique de
dépistage.

Nécessité de confirmation a plus grande échelle a partir d'essais
populationnels de grande envergure

Aucune étude randomisée identifiée.

Seule la technologie Hologic a fait I'objet d’études cliniques.

Pas d'étude multicentrique (1 a 2 centres inclus).

Une seule vague de dépistage analysée (rang : 1" ou non précisé)

Aucune étude robuste comparant la 3D a la 2D ou la 3D+2Ds a la
2D n’a été identifiée.

Absence de données concernant les critéres d’efficacité clinique a
long terme, comme les récidives, la mortalité, la morbidité.

Prérequis avant
une introduction de
la 3D dans le
programme
national

France, 2014

Nécessité de mise en place d'études évaluant :

- la fréquence du dépistage en 3D ;

- I'intérét de la seconde lecture et I'impact de la
3D sur I'incidence des cancers d'intervalle et a
long terme sur l'incidence des cancers du sein en
France ;

- 'impact médico-économique.

Nécessité de prévoir des scénarios d'harmonisation et de
standardisation des pratiques avant intégration au D.O.

Une expérimentation en situation réelle devra étre menée en
France afin d’évaluer la faisabilité de I'intégration de la 3D dans le
programme de dépistage organisé et de la dématérialisation.
Finalisation du protocole européen de contrdle qualité de la 3D.
Remise en question des installations les moins performantes.
Mise en place d'une formation des radiologues.

Onze recommandations de bonne qualité méthodologique : Canada (101, 102), Etats-Unis : (11, 103-105, 140-142), France : (7) et Norvége (4).
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4.2.5 Synthése des avis identifiés

Les avis concordent sur les conclusions suivantes (présentation détaillée en annexe 8.13.2,
Tableau 50) :

¢ le niveau de preuve est insuffisant pour recommander I'utilisation a grande échelle de
la 3D dans le dépistage du cancer du sein ;

e le recours a la 3D en association a la 2D se traduit par une augmentation du taux de
détection et une diminution du taux de rappel par rapport a la 2D, mais la faible
gualité méthodologique des études limite la portée des résultats :

v le design des études rétrospectives surévalue 'augmentation de la sensibilité
de la 2D+3D et les populations d’analyse de ces études incluent des femmes
ayant des profils peu comparables,

v la dose d’exposition avec la procédure 2D+3D est supérieure a celle avec la 2D
et un taux de rappel 2D+3D inférieur a la 2D. Par conséquent, pour certaines
femmes, le nombre d’examens d’'imagerie serait inférieur a la 2D et donc une
dose d’exposition générale moins importante que la procédure 2D+3D,

v la procédure 3D+2Ds permet de diminuer de moitié la dose d’exposition globale
comparativement a la 2D+3D,

v' en raison du nombre important de systemes 3D et des protocoles d’études
variables, il est difficile de comparer les résultats entre les études ;

e les études ne fournissent aucune donnée sur I'impact de l'introduction de la 3D dans
la procédure de dépistage sur les cancers d'intervalle, la mortalité spécifique et le
surdiagnostic.

Toutefois, aux Etats-Unis, dés 2014, 'American College of Radiology (ACR) indique que la
mammographie par tomosynthése peut étre considérée comme une technologie de
dépistage, mais qu’elle n'est pas recommandée pour le dépistage de routine (122).
Cependant, en 2016, 'US Preventive Services Task Force (USPSTF) ne peut pas évaluer
les avantages et les inconvénients de l'introduction de la mammographie par tomosynthese
dans la procédure de dépistage, ne disposant pas d’informations suffisantes pour conclure
(103). En 2017, la Society of Breast Imaging, considére la mammographie par tomosynthése
comme une technologie ayant une performance supérieure a la 2D [Society of Breast
Imaging, 2017 (115)]. Dés 2017, le National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
rappote que la mammographie par tomosynthése en association avec la mammographie
numeérique peut étre considérée comme un examen pour le dépistage annuel chez la femme
asymptomatique, de risque modéré de plus de 40 ans [2017 (156), 2018 (13)], mais la
méthodologie et 'argumentaire des recommandations étaient peu documentés.

4.3 Conclusion et messages clés des recommandations internationales
et avis

Les recommandations et les avis concordent sur les conclusions : la mammographie par
tomosynthése semble une technologie pertinente dans l'imagerie du sein, mais les études
publiées ne répondent pas a toutes les problématiques pour recommander I'intégration de la
3D dans le dépistage organisé du cancer du sein. Les recommandations internationales et
les avis soulignent I'absence de données probantes de grande qualité pour évaluer les
avantages et les risques de l'introduction de la mammographie par tomosynthése dans la
stratégie de dépistage du cancer du sein par rapport au D.O. Ne pouvant évaluer la
réduction de la mortalité, exigeant des longs délais d’évaluation, les données
complémentaires suivantes sont nécessaires :

. les cancers d’intervalle, notamment sur plusieurs vagues de dépistage (des essais
populationnels de grande envergure sont en cours de réalisation qui devraient
permettre d’apporter des éléments d’évaluation sur ce point) ;

. le taux de détection des cancers du sein dans des sous-populations spécifiques ;

. le rapport bénéfice/risque de l'exposition aux rayons X et l'impact clinique d'une
augmentation de la dose d’exposition de la 3D+2D en termes de cancers radio-induits.

HAS/ Service évaluation économique et santé publique / 20 novembre 2019
126



Revue critique de la littérature sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le
dépistage organisé du cancer du sein. Argumentaire du Volet 1

° la performance du dépistage pour une seule incidence en mammographie par
tomosynthese au lieu de deux.

Messages clés

- Aucun pays ne recommande d'utiliser la mammographie par tomosynthése seule ou en
association avec les systemes de mammographie numérique en routine dans le cadre
dun programme de dépistage organisé. Seuls les FEtats-Unis ont intégré la
mammographie par tomosynthése dans des programmes locaux de dépistage du cancer
du sein (pas de D.O., programmes régionaux).

- Les auteurs des recommandations et avis étrangers justifient leur position en raison d’'une
hétérogénéité des résultats, d’'une difficulté de transposer ces résultats a la procédure de
dépistage du pays, d’'une absence de données dans certaines sous-catégories de
population et d’'une absence de résultats sur les indicateurs d’évaluation (surdiagnostic,
cancer de l'intervalle, mortalité spécifique).

5 Discussion fondée sur les éléments d’analyse, le point
de vue du groupe de lecture et I’avis de la CEESP

5.1 Rappel des données de contexte concernant la performance du
programme national frangais en comparaison aux indicateurs
européens

Le programme national de dépistage organisé du cancer du sein francais a une bonne
performance en comparaison de la performance moyenne en Europe.

Cependant, le processus d’évaluation du D.O. ne permet pas d’apprécier la variation de la
sensibilité du dépistage, selon les dispositifs de mammographie numérique (CR, DR et par
marque), car il ne prend pas en compte les données de suivi sur les cancers d’intervalle, non
collectées. L’évaluation du bénéfice du D.O. (en pratique réalisé sur les indicateurs
d’efficacité précoce ou de bon pronostic) ne porte pas sur la mortalité par cancer du sein ou
morbidité car cela nécessiterait une durée de suivi importante. Il faut noter que les
informations caractérisant la tumeur (type histologique de la tumeur et stade) aprés une
confirmation de diagnostic positive ne sont pas collectées de fagon systématique.

Concernant les indicateurs de performance et de qualité de la procédure :

e le taux de dépistages positifs en premiére avant bilan (confirmation diagnostique a
lissue du processus de dépistage) est plus élevé en moyenne en France que
globalement en Europe (données 2016), ce qui pourrait s’expliquer : par la pratique
francaise des échographies pour les seins denses et un bilan de diagnostic immédiat
qui facilite la réalisation d’examens complémentaires le jour méme ;

e le taux de détection (aprés confirmation diagnostique) des cancers du sein est
également plus élevé en France qu’en moyenne en Europe.

Concernant les indicateurs d’efficacité précoce (de bon pronostic) :
e e taux de cancers canalaires in situ (CCIS) détectés en France est proche du taux
moyen en Europe ;
¢ le taux de cancers invasifs en France est proche du taux moyen européen.

Une variabilité de performances en termes de taux de détection des cancers du sein est
observée d’'une par, dans les régions ayant un équipement ancien (antérieurs a 2013),
d’autre part dans les régions localisées dans des zones potentiellement moins bien
couvertes en matiére de maintenance technologique. De plus, quelques fabricants ont des
performances cliniques nettement moindres, introduisant une perte de chance pour les
femmes. Il aurait été intéressant de disposer de cette information concernant la performance
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entre radiologues et d’en mesurer son impact sur la performance globale du dépistage,
comparée a celle des équipements.

Il est important de mettre en perspective ces résultats de performance avec la balance
bénéfice/risque du dépistage du cancer du sein :

e les résultats sur le surdiagnostic et le surtraitement proviennent d’études étrangeéres.
Les données de résultats doivent étre en rapport avec les modalités et les
populations concernées par le dépistage francais. Toutefois, le risque de
surdiagnostic (I'origine de surtraitements et de stress inutile et prolongé) est-il un
dommage involontaire et est-il acceptable au vu des bénéfices ?

e risque de cancer radio-induits en cas d’expositions répétées aux rayons X (par
exemple, si les clichés sont techniquement insuffisants), entrainant la nécessité de
refaire la mammographie ;

e risque de faux positifs pouvant entrainer de l'anxiété, du stress, la possibilité de
devoir subir d’autres examens potentiellement douloureux afin d’exclure la présence
de cancer ;

e risque de faux négatifs, entrainant une augmentation des cas de cancers
diagnostiqués tardivement, impliquant une augmentation de la morbidité sévere, des
traitements lourds et des colts associés (colts directs, indirects et intangibles) et des
inégalités sociales de santé face au diagnostic tardif ;

e [|'existence des cancers d’intervalle constitue une limite a la performance au regard
des modalités et de I'organisation du D.O. A partir de I'étude francaise sur cing
départements francais de 2002 & 2006 (50), les cancers d’intervalle ont été estimés
représentant prés de 18 % des cancers du sein (pouvant étre l'apparition d’une
nouvelle tumeur ou cancer nayant pas été détecté lors du dépistage précédent).

A noter que les auteurs du rapport de la concertation citoyenne et scientifique sur le
dépistage du cancer du sein de 2016 (2) confirment la controverse itérée par la sphére
scientifique, médicale et par le grand public sur I'appréciation de I'efficacité du dépistage. En
effet, la balance bénéfice/risque du dépistage du cancer du sein par mammographie est
considérée comme limitée, en raison du fait qu'elle ne permettrait pas de diminuer
suffisamment la mortalité et que les risques (surdiagnostics, surtraitements, faux positif et
cancer radio-induit) sont trop élevés. Cependant, au regard des données probantes publiées,
on peut s’interroger sur la réduction du risque de décés par cancer du sein (mortalité
spécifiqgue) observée en France : est-elle suffisante pour constituer un bénéfice et peut-elle
étre attribuable au D.O. et/ou a 'amélioration des traitements ?

5.2 Rappel des attentes en ce qui concerne l'introduction de la 3D dans
le programme de dépistage francgais

Le principe de la mammographie par tomosynthése est de reconstituer I'information
tridimensionnelle de I'objet imagé a partir de plusieurs projections a faible dose acquises
sous différents angles et a différentes profondeurs. Une représentation en trois dimensions
du sein est générée a l'aide d’'un algorithme de reconstruction. Les images de base sont
acquises sur un mammographe numérique ayant une configuration adaptée a I'acquisition
des images de projection et permettant de réaliser des mammographies 2D et des
mammographies par tomosynthése.

La mammographie par tomosynthése a pour avantages théoriques, d’'une part, de
s’affranchir au moins partiellement des structures parenchymateuses de voisinage siégeant
au contact d’'un cancer et pouvant géner potentiellement sa visualisation et, d’autre part, de
négativer les phénomeéenes de convergence engendrés par la superposition de plusieurs
structures mammaires qui ne sont pas dans le méme plan, potentiellement a I'origine de faux
positifs.

Les améliorations attendues par I'introduction de la mammographie par tomosynthése dans
le D.O. sont de plusieurs ordres :
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e une amélioration de la performance du dépistage en augmentant la spécificité
(diminution du taux d’examens complémentaires (taux de rappel), des faux
positifs et des faux négatifs), tout en améliorant le taux de détection (notamment
le taux de cancers invasifs de bon pronostic) ;

e une homogénéité de la performance clinique, de la qualité de la procédure et de
la sécurité de la mammographie sur le territoire francais dans le cadre du
dépistage organisé, pour offrir a toutes les femmes le méme niveau de
performance de mammographies (quel que soit le dispositif de mammographie
par tomosynthése utilisé et quel que soit le radiologue) ;

e une minimisation du risque de sous-diagnostic du fait de I'amélioration de la
qualité d’interprétation et d’une diminution de la variabilité inter-lecteur ;

¢ une diminution de perte de chance pour les femmes bénéficiant du dépistage du
cancer du sein, liée, d'une part, aux dispositifs de mammographie par
tomosynthese peu performants (& cette fin, des critéres de retrait de ces
dispositifs devront étre définis) et, d’autre part, & une possible orientation
préférentielle des femmes dans le D.I. au détriment du D.O.

Le processus d’évaluation du programme national de dépistage du cancer du sein doit
étre adapté aux progres technigues, scientifiques, thérapeutiques et organisationnels
pour s’assurer de sa pertinence, de sa performance et de son efficience.
Les points de vigilance sur lintroduction de la mammographie par tomosynthése dans
D.O. sont:
¢ la minimisation du sur-risque d’exposition aux rayons X avec la mammographie
par tomosynthése (augmentation de la dose glandulaire mammaire totale en
fonction du nombre de projections réalisées et du dispositif de mammographie
par tomosynthése), notamment en cas d’association a la mammographie
numeérique (mode Combo par exemple) ;
¢ le maintien du flux de déroulement du dépistage au cabinet du radiologue malgré
'augmentation du temps d’examen et de lecture avec la mammographie par
tomosynthese (le temps de compression mais également le temps de lecture des
cliches sont augmentés).

5.2.1 Questionnement des professionnels en réunion de cadrage

Les professionnels de santé ayant participé a la réunion de cadrage en mars 2018,
réunissant les différentes parties prenantes, ont soulevé les problématiques suivantes :

nécessité de mettre en perspective les limites de la mammographie par tomosynthése
avec celles des autres techniques d’imagerie du sein utilisées dans le D.O. ;

fonder la décision d’intégrer la mammographie par tomosynthese dans le D.O. avec
comme critére de performance d’étre a minima égal et non inférieur & la mammographie
numérique sans risquer, d’'une part, de générer des différences de qualité dans les
pratiques de la mammographie par tomosynthese par absence d’un niveau d’exigence
de qualité minimum et, d’autre part, de maintenir en circulation des appareils de
mammographie numérique pour lesquels une hétérogénéité de performance a été
observée (les pratiques ne garantissant pas le respect d’'une exposition aux rayons X la
plus faible possible) ;

privilégier les dispositifs les plus performants (performance démontrée par des études
cliniques) avant leur intégration dans le D.O. et mettre en place un contrdle de qualité
qui permette d’identifier les dispositifs les moins performants, ainsi qu'un protocole
d’utilisation de la mammographie par tomosynthése précisant les bonnes pratiques a
respecter.

5.2.2 Questionnement de la CEESP

La commission d’évaluation économique et santé publique a souhaité soulever les points de
guestionnement complémentaires suivants (avis de la CEESP en annexe 8.3) :
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e si on améliore un taux de détection, est-ce qu'on va augmenter le risque de
surdiagnostic ? L’impact des faux positifs, qui entraine pour les femmes une charge
psychologique, des traitements parfois inutiles et des risques de cancers liés a
I'exposition aux rayons X est un point important a discuter. Le fait d’évaluer la
performance d’'une technique qui, en 2019, n’est pas inscrite dans le cahier des
charges du D.O., avec les acteurs qui sont, par définition, les promoteurs de la
technique souléve le risque de conflit d'intérét pour lequel il faut rester vigilant ;

e limpact de l'intégration de la mammographie par tomosynthese dans le D.O. sur la
structuration du parc de mammographe numérique est un préalable a l'intégration au
plan national de la mammographie par tomosynthése dans le D.O. Il pourrait s’avérer
utile de dresser la cartographie des implantations existantes en 2019 et, par la suite,
de son évolution dans le temps, de ses effets possibles sur le maillage des dispositifs
de mammographie afin de limiter au minimum les disparités territoriales.

5.3 Synthése des données de la littérature analysée dans le volet 1
5.3.1 Rappel des données issues de I’analyse des méta-analyses

En l'absence d’étude randomisée, les méta-analyses ont inclus des études prospectives et
rétrospectives hétérogénes sur le design des études (groupe d’inclusion qui ne sont pas
toujours contemporains en crossover ou non), les procédures de dépistage (rythmicité,
simple ou double lecture, nombre d’incidences par sein), les facteurs de risque de cancer du
sein (densité mammaire augmentée, antécédents familiaux ou personnels de cancer du
sein), la performance du radiologue lecteur, les critéres de rappel, a 'dge des femmes
incluses, le rang de dépistage. Cette hétérogénéité des études peut influencer les résultats
des comparaisons et favoriser la 3D (en association ou non a la 2D) au détriment de la 2D
seule.

Les analyses réalisées dans ces méta-analyses ont été centrées sur la comparaison 3D+2D
ou 2Ds versus 2D.

e Malgré ces limites, les méta-analyses publiées sur la performance comparative de la
mammographie par tomosynthése en association a la mammographie numérique ou
a la mammographie synthétique en comparaison a la mammographie numeérique
seule concordent en ce qui concerne l'augmentation du taux de détection des
cancers du sein (invasifs + in situ et invasifs) et la diminution du taux de rappel. Pour
les méta-analyses faisant une sous-analyse sur les caractéristiques des cancers,
l'introduction de la 3D dans la procédure de dépistage conduit a une augmentation du
taux de détection des cancers invasifs.

e |’évaluation de la performance de la mammographie par tomosynthése dans ces
méta-analyses concerne quasi-exclusivement les dispositifs d’'un seul fabricant, ce
qui ne permet pas d’extrapoler les résultats a d’autres dispositifs.

e Les méta-analyses n’apportent aucun élément d’analyse en ce qui concerne I'apport
de la mammographie par tomosynthése avec reconstruction synthétique d’'images
mammographiques en mode 2D.

e Les populations cibles de ces méta-analyses ne sont pas comparables a la
population cible du D.O. et le processus de rappel des femmes differe également,
étant donné que le D.O. francais prévoit une deuxieme lecture, ce qui a un impact a
la fois sur le taux de rappel et sur le taux de détection des cancers du sein.

Les analyses ayant séparé les études européennes prospectives et nord-américaines
rétrospectives incluses dans les méta-analyses concordent vers les données suivantes :

e e taux de détection tous cancers (invasifs + in situ), et des cancers invasifs, est
augmenté de maniére statistiquement significative dans les études prospectives
européennes ;

o le taux de rappel n’est pas statistiquement différent dans les études prospectives
européennes ;
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e le taux de détection tous cancers, et des cancers invasifs, est statistiquement
significativement augmenté dans les études rétrospectives nord-américaines ;

e le taux de rappel tous cancers est diminué de maniére statistiquement significative
dans les études rétrospectives nord-américaines.

5.3.2 Rappel des données issues des publications postérieures aux méta-analyses

Etudes européennes prospectives

e Six études européenne prospectives (3 randomisées et 3 en crossover) rapportent
une diminution du taux de rappel, une augmentation de la VPP de rappel, mais des
résultats non concordants concernant le taux de détection (augmenté, non
significativement modifi€¢) dans les procédures comparant la mammographie par
tomosynthese associée ou non a la mammographie numérique ou a la
mammographie synthétique, en comparaison a la mammographie numérique seule.

e Ces études européennes (issues de Norvége, de Suéde et d’ltalie) sont des études
qui, en termes de modalités de dépistage (dépistage annuel entre 45 et 49 ans et
biennal entre 50 et 74 ans en ltalie, dépistage biennal entre 50 et 69 ans en Norvége,
dépistage tous les 18 mois & 2 ans entre 40 et 74 ans en Suede), correspondent le
plus au programme de dépistage organisé francais. Cependant, les programmes de
dépistage du cancer du sein européens ne ciblent pas la tranche d’age du D.O.
francais et ne comportent pas de seconde lecture.

Etudes nord-américaines rétrospectives

e Aux Etats-Unis, le dépistage est recommandé a partir de 45 ans avec une
mammographie : annuelle pour les femmes entre 45 et 54 ans, tous les 2 ans a partir
de 55 ans et tant que I'espérance de vie est estimée supérieure a 10 ans.

e Les résultats des études nord-américaines publiées postérieurement aux méta-
analyses et revues systématiques ne sont pas concordants en ce qui concerne
l'impact de I'ajout de la mammographie par tomosynthése sur le taux de détection.
Ces études non randomisées et non en crossover rapportent une diminution du taux
de rappel pour les procédures associant la mammographie par tomosynthése a la
mammographie numérique ou synthétique.

Revues de la littérature

Les deux revues de la littérature sélectionnées ont relevé I'absence de données probantes
de la littérature et ont conclu de ne pas recommander l'introduction de la mammographie par
tomosynthéese dans le dépistage du cancer du sein.

5.3.3 Rappel des données issues des recommandations internationales

Les recommandations internationales et avis sur la place de la mammographie par
tomosynthése dans le D.O. mettent en exergue un niveau de preuve insuffisant pour pouvoir
recommander ['utilisation a grande échelle de la 3D (en association avec la 2D) dans le
programme de dépistage du cancer du sein dans le pays de ces publications.

o lIs justifient leur position par les éléments suivants : une hétérogénéité des résultats,
une difficulté de transposer ces résultats a la procédure de dépistage du pays, une
hétérogénéité ou une absence de données dans certaines sous-catégories de
population, une absence de résultats sur les indicateurs d’évaluation au long cours
(surdiagnostic, cancer de l'intervalle, mortalité spécifique).

e Cependant, la grande majorité des recommandations et avis s’accordent sur le fait
gu’'associer la 3D a la 2D permet une augmentation du taux de détection et une
diminution du taux de rappel par rapport a la 2D seule.

Malgré ces limites, quelques auteurs d’avis ou de recommandations issus des Etats-Unis
préconisent lintégration de la mammographie par tomosynthése en association a la
mammographie numérique dans le dépistage annuel du cancer du sein chez la femme
asymptomatique, a risque modére, agée de plus de 40 ans (programme local de dépistage).
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5.3.4 Limites concernant les dispositifs de mammographie par tomosynthése dans
les études de performance

Cing fabricants commercialisent des dispositifs de mammographie par tomosynthése en
2019 : Hologic, Siemens, IMS Giotto, General Electric, Fuji. Des choix différents pour chaque
parameétre technique ont été faits par ces constructeurs. Les études de performance sont
principalement fondées sur les dispositifs d’'un seul fabricant (Hologic), ce qui pose la
guestion du risque de variabilité de la performance des différents dispositifs selon les
fabricants et les choix constructeurs pour cette technologie. Quatre études publiées en 2018
ont concerné des dispositifs d’autres fabricants (General Electric, Siemens). Aucune étude
publiée sur la performance de la mammographie par tomosynthese dans le dépistage.
Les choix techniques qui ont un impact sur la qualité de I'image et la dose d’exposition sont
les suivants :

e |e nombre de projections (nombre de projections faible : moins d’informations sous

différents angles ; nombre de projections important : bruit > information) ;
e la couverture angulaire (grand angle : davantage d’artefacts, petit angle : moins
bonne résolution en profondeur) ;

e larépartition des projections ;

e la rotation du tube (rotation continue du tube ou arrét du tube pour chaque angle
d’exposition) ;
I'algorithme de reconstruction (les données manquantes sont a l'origine d'artefacts
dans les images reconstruites et les algorithmes permettent de les limiter (chaque
constructeur ayant un logiciel qui lui est propre).
Ces éléments ne sont pas discutés dans les études sur la performance de la mammographie
par tomosynthése.

Les autres facteurs limitant des dispositifs de mammographie par tomosynthése sont liés :

e a la dose d’exposition qui peut varier d'un dispositif de mammographie par
tomosynthése a I'autre, selon les choix des constructeurs ;

e au volume d’information a stocker et transmettre (dématérialisation), ce qui rend
difficile la possibilité d’'une double lecture dans un centre différent de celui ou
'examen a été effectué. La reconstruction d'une image synthétique bidimensionnelle
pourrait pallier ce probléeme de dématérialisation. Cependant, le deuxieme lecteur ne
pourra pas disposer des images de mammographie par tomosynthése en cas de
besoin pour apporter son expertise ;

e au contrble qualité qui, d'un point de vue reglementaire, n’est pas défini pour la
mammographie par tomosynthese en France, contrairement a la mammographie
numérique qui bénéficie d'un contrdle qualité interne et externe périodique. Un
guideline de contréle qualité européen a été publié par 'EUREF en 2018.

5.3.5 Limites liées aux programmes de dépistages pour lesquels des études de
performance de la mammographie par tomosynthése ont été publiées

Les programmes de dépistage du cancer du sein pour lesquels des études de performance
de la mammographie par tomosynthese ont été publiées ne sont pas superposables au D.O.
francais :

e la tranche d’age est différente (dans les études européennes, le dépistage est
proposé entre 45 et 74 ans, et 40 et 75 ans dans les études nord-américaines) ;

e le niveau de risque des femmes: le D.O. francais incluant les femmes ayant une
densité mammaire augmentée, et excluant les femmes ayant des antécédents
personnels ou familiaux de cancer du sein ;

e le rythme du dépistage est différent: biennal en Europe avec cependant des
différences : selon I'age : annuel entre 45 et 49 ans en ltalie, tous les 18 mois a 2 ans
entre 40 et 74 ans en Suéde ;

¢ la définition du taux de rappel, qui concerne les femmes ayant eu un dépistage avec
Iésion suspecte (et/ou des signes cliniques faisant suspecter un cancer du sein),
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alors que dans le D.O. frangais le taux de rappel correspond aux femmes ayant été
rappelées a la suite de la 2° lecture (femmes ayant une mammographie normale en
L1);

les examens radiologiques associés: le D.O. francais prévoyant de faire une
échographie mammaire si nécessaire.

5.3.6 Conclusion

Malgré la diversité des contextes et des protocoles des études considérées, les
principaux résultats des méta-analyses portant sur la comparaison des procédures de
dépistage 3D+2D versus 2D, et les études randomisées ou en crossover publiées
postérieurement, concordentsur (Tableau 22) :

une augmentation du taux de détection des cancers du sein rapportée dans les 5
méta-analyses et dans I'étude randomisée ou en crossover publiées postérieurement
a ces méta-analyses pour les cancer invasifs + in situ et les cancers invasifs, quelle
gue soit la densité mammaire des femmes incluses mais également chez les femmes
ayant une densité mammaire augmentée ;

une augmentation du taux de cancers invasifs détectés rapportée dans trois méta-
analyses et dans I'étude randomisée ;

une diminution du taux de rappel dans les études rétrospectives rapportée dans 3
méta-analyses (les données étant contradictoires en ce qui concerne les études
européennes en crossover) et une augmentation de la VPP de rappel dans I'étude
randomisée ;

une diminution des faux positifs rapportée dans une méta-analyse et dans I'étude en
crossover publiée postérieurement a cette méta-analyse.

Tableau 22. Synthése des réusltats de la littérature de haut niveau de preuve concernant la
comparaiosn des procédures 3D+2D vs 2D

1°" auteur, Taux de détection . Tau_x de
p détection des
année de tous cancers Taux de rappel Taux de faux+
. . . - S cancers
publication, réf. (invasifs + in situ) invasifs

Méta-analyses poolant les études rétrospectives et prospectives, quelle que soit la densité

mammaire des femmes incluses

Marinovich 2018

(52)

1 NA ! !

Yun 2017 (54) 1 1 NA NA

Méta-analyses poolant les études rétrospectives et prospectives chez les femmes ayant une

densité mammaire augmentée

Phi 2018 (53) NA NA NA NA
Houssami 2016

(56) NA NA NA NA
Méta-analyses des études en crossover, quelle que soit la densité mammaire des femmes
incluses

Hodgson 2016 N N Résultats Résultats
(55) contradictoires contradictoires
Marinovich 2018

(52) 1 NA NS 1
Méta-analyses des études en crossover chez les femmes ayant une densité mammaire
augmentée

Phi 2018 (53) 1 NA NS NA
Houssami 2016 Résultats

(56) ! NA contradictoires NA
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Tableau 22 (suite). Synthése des réusltats de la littérature de haut niveau de preuve
concernant la comparaiosn des procédures 3D+2D vs 2D

Taux de

1°" auteur, Taux de détection , ;
p détection des
année de tous cancers Taux de rappel Taux de faux+
publication, réf. (invasifs + in situ) cancers
invasifs

Méta-analyses des études non en crossover, quelle que soit la densité mammaire des femmes
incluses

Hodgson 2016 Résultats NA Résultats Résultats
(55) contradictoires contradictoires contradictoires
Marinovich 2018

(52) 1 NA l !

Méta-analyses des études non en crossover chez les femmes ayant une densité mammaire
augmentée

Phi 2018 (53) 1 NA | NA
I(—écg;ssam 2016 1 1 ! NA
Etudes randomisées publiées postérieurement aux méta-analyses

(Pga:‘f)tacini 2018 1 1 1 VPP de rappel NA
Etudes en crossover publiées postérieurement aux méta-analyses

Houssami 2017 1 NA NA !

(95)

3D : mammographie par tomosynthese ; 2D : ammographie numérique ; 1 : augmentation ; | : diminution ; NA :
non approprié ; NP : non précisé ; réf. : référence.

5.4 Argumentaire

5.4.1 Rappel sur le principe et I'intérét d’'un programme de dépistage organisé

Le dépistage est une identification, au sein d’'une population présumée bien portante, de
sujets qui pourraient étre porteurs de la maladie recherchée, en utilisant comme test de
dépistage un marqueur sensible et spécifique dont on peut évaluer la validité par une
méthode robuste. Le dépistage n’est pas :

e une stratégie diagnostique mais un « tri » permettant d’identifier les sujets suspectés
malades des sujets suspectés non malades. Le diagnostic de certitude devant étre
posé dans la population des sujets identifiés par la méthode ad hoc ;

e une méthode exacte des faux positifs (sujets non atteints initialement et considérés a
tort comme malades) et des faux négatifs (sujets malades considérés comme non
malades) pouvant étre observés.

Le dépistage organisé (D.O.) est un dépistage qui est proposé dans le cadre d'une
campagne nationale a I'ensemble de la population qui a un bénéfice attendu a y participer.
Le programme de dépistage ne se limite pas au test utilisé mais comprend la séquence
complete des événements depuis l'identification de la population cible jusqu’au diagnostic
définitif et au traitement de la maladie

o L'intérét de ce type de dépistage est de toucher le maximum de la population
concernée, de proposer une qualité de procédure de dépistage identique pour tous,
de pouvoir suivre en temps réel les résultats des campagnes de dépistage et d’en
tirer des enseignements pour faire évoluer ce dernier.

e Le D.O. garantit a chaque personne un accés égal au dépistage sur 'ensemble du
territoire et un niveau de qualité élevé. |l contribue également a I'équité en permettant
'accés aux soins a une partie de la population dépistée. Cette derniére n’aurait pas
bénéficié de ces soins si elle n’avait pas été concernée par le programme de
dépistage.
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Le succés d'un programme de dépistage dépend, non seulement des méthodes de
dépistage et de traitement, mais aussi des ressources et structures nécessaires pour offrir
ces services ainsi que de la volonté et de la capacité des personnes cibles du programme a
bénéficier de ces services. De ce fait, le programme de dépistage repose toujours sur les
éléments suivants : une population cible bien définie, une stratégie de recrutement, une
gamme de services, du dépistage au suivi des personnes détectées positives et au
traitement, un systéme d’assurance qualité, un systéme d’information et une évaluation.

5.4.2 Rappel sur les attentes en termes de performance

L’efficacité d’'un programme de dépistage dépend de l'objectif du dépistage (réduction de la
mortalité, réduction de la morbidité, réduction des codts, etc.). La performance du test ou de
la séquence de tests entrant dans le dépistage est fondée sur la sensibilité (proportion
d’individus malades avec un test positif), la spécificité (proportion d’individus non malades
avec un test négatif), ainsi que sur les valeurs prédictives positives (proportion d’individus
avec un test positif qui ont la maladie) et négatives (proportion d’individus avec un test
négatif qui n’ont pas la maladie).

Deux objectifs permettant d’évaluer la performance de la mammographie par tomosynthése
dans le D.O. ne peuvent étre retenus pour les raisons suivantes :

e J|les données concernant la sensibilité, basées sur lidentification des cancers
d”intervalle® (découverts dans les 24 mois suivant un dépistage), ne sont pas
disponibles en routine sur 'ensemble du territoire francais. Les méta-analyses ne font
aucune analyse statistique sur la sensibilité du dépistage, étant donné le faible
nombre des études qui ont estimé la sensibilité et la spécificité ou ont suivi les
participantes suffisamment longtemps pour repérer les cancers d’intervalle et ainsi
estimer le nombre de faux négatifs ;

e les données sur la mortalité spécifigue ne sont également pas disponibles, car
nécessitant un suivi des cohortes sur temps trop important.

Dans l'idéal, il aurait été utile de disposer d’études sur la mammographie par tomosynthése,
correspondant au contexte du dépistage organisé francais (i.e.: femmes agées de 50 a
74 ans, ayant un risque modéré de cancer du sein, dépistage tous les 2 ans, examen
clinique, échographie en complément si seins denses, seconde lecture).

Est-ce que les études concernant un dépistage en dehors des pratiques francaises peuvent
étre suffisantes pour décider de modifier la procédure de dépistage en cours ?

Quarante indicateurs sont identifiés dans le processus d’évaluation du D.O. francgais pour
analyser la performance (annexe 8.14, Tableau 51). Parmi ceux-ci, les indicateurs
d’efficacité précoce sont : le nombre de carcinomes in situ dépistés, le nombre de cancers
dépistés dont la taille est <10 mm, le nombre de cancers dépistés sans envahissement
ganglionnaire, et le nombre de cancers dépistés dont la taille est inférieure ou égale a
10 mm et sans envahissement ganglionnaire. Des valeurs cibles européennes ont été
définies pour certains de ces indicateurs (Tableau 4).

Les objectifs poursuivis par l'introduction de la mammographie par tomosynthése dans la
procédure de D.O. sont a clarifier. Dans les publications évaluant la performance de la
mammographie par tomosynthése, les indicateurs les plus fréquemment rapportés sont : le
taux d’examens complémentaires (taux de rappel), le taux de détection, le taux de biopsie, le
taux de faux positifs, la VPP, la sensibilité et la spécificité. Quatre objectifs principaux
peuvent étre discutés et comparés aux résultats de performance des dispositifs de
mammographie utilisés en 2019 pour préciser s’il y a une pertinence a introduire la
mammaographie par tomosynthése dans le D.O. (Tableau 23).

69 Cancers diagnostiqués dans lintervalle entre un dépistage négatif et le dépistage suivant. lls peuvent étre
présents mais non détectés lors de la précédente mammographie, ou de cancers ayant évolué tres rapidement.
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5.4.3 Criteres d’évaluation de la performance retenus

Objectif 1 : augmenter la valeur prédictive positive du dépistage et du rappel

e La valeur prédictive positive (VPP) des dépistages positifs avant bilan en L1 ou L2
(VPP du rappel) a augmenté depuis 2010, passant de 6,4 % a 9,4 % en 2015-2016.
Les VPP les plus faibles étant observées chez les femmes les plus jeunes.

e La VPP des dépistages positifs apres bilan (VPP du dépistage) pour le rang 1
(données 2015-2017) est de 13 % pour la classe d’age 50-54 ans et 36 % pour celle
de 70-74 ans ; celle des rangs > 1 est de 14 % pour la classe d’age 50-54 ans et
31 % pour celle de 70-74 ans.

¢ Les méta-analyses ne font aucune analyse statistique sur la VPP du dépistage et du
rappel. Les études publiées postérieurement a ces méta-analyses ne rapportent pas
de données sur la VPP du dépistage. Concernant la VPP du rappel, les essais
randomisés publiés postérieurement aux méta-analyses, et comparant la
mammographie par tomosynthése (en association ou non a mammographie
numérigue ou synthétique) a la mammographie numérique, rapportent une
augmentation statistiquement significative de la VPP du rappel (les résultats sur le
taux de rappel sont discordants : diminution dans deux essais, absence de différence
entre les procédures dans un essai).

Objectif 2 : augmenter la spécificité, diminuer taux d’examens complémentaires (taux de
rappel) et de faux positif.

e En 2015-2016, le taux de dépistages positifs avant bilan était en premiére lecture de
7,1 pour 100 femmes dépistées et en deuxiéme lecture de 1,1 % pour 100 femmes
dépistées.

o Le taux de dépistage positif a la fin de la procédure s’est stabilisé depuis 2007 autour
de 4,9 %. Il est plus élevé chez les femmes les plus jeunes (50-54 ans) pour
lesquelles le dépistage est de rang initial.

e Les méta-analyses rapportent des résultats différents selon la typologie des études
poolées : diminution du taux de rappel dans les études rétrospectives nord-
américaines, mais non statistiquement significativement modifié€ ou non concordant
dans les études prospectives européennes. L’hétérogénéité des résultats peut
s’expliquer en partie sur les critéres retenus pour le rappel qui varie entre les études.

5.4.4 Critéres d’évaluation de la qualité et de I'efficacité indirecte précoce retenus

Obijectif 3 : augmenter le taux de détection des cancers

e Le taux de cancers détectés est stable en France (7,5 %0 en 2015-2016 ; ayant treés
peu varié depuis 2004 ou il était de 7,8 %0)’°. Ce taux varie selon le rang de dépistage
(plus élevé pour les femmes dont le dépistage est de rang initial sans antécédent de
mammographie), I'dge (taux plus faible chez les femmes les plus jeunes et
augmentant avec I'age) et la densité mammaire (taux plus élevé pour les femmes
ayant une densité mammaire augmentée).

e Alors que les études ont des résultats discordants, quelles que soient les modalités
de comparaison, les cinqg méta-analyses, qu’elles poolent ou séparent les études
rétrospectives et prospectives, ainsi que les deux études eurpoéennes (randomisée
ou en crossover) publiées postérieurement aux méta-analyses, convergent vers une
augmentation statistiguement significative du taux de détection des cancers
invasifs + in situ avec la procédure 3D+2D.

70 Données des indicateurs de performance disponibles sur le site de SpF
(http://invs.santepubliguefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-chroniques-et-
traumatismes/Cancers/Evaluation-des-programmes-de-depistage-des-cancers/Evaluation-du-programme-de-
depistage-du-cancer-du-sein
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Toutefois, a lui seul cet indicateur est insuffisant pour mesurer I'efficacité indirecte
précoce du dépistage, car il peut refléter en partie le surdiagnostic (découverte d’'un
cancer histologique qui n’aurait jamais entrainé de symptdmes au cours de la vie)™.

Objectif 4 : augmenter le taux de détection des cancers invasifs de bon pronostic
Les cancers canalaires in situ, les cancers invasifs de petite taille (€10 mm) ou sans
envahissement ganglionnaire sont considérés comme des cancers de bon pronostic.

En 2014 (43), le taux de cancers invasifs de petite taille (~2 %o) est stable (il est plus
élevé parmi les femmes dont le dépistage est de rang initial sans antécédent de
mammographie) ; la proportion de cancers invasifs de petite taille est également
stable (~38 % des cancers); le taux de cancers invasifs sans envahissement
ganglionnaire (~4 %o) est stable (il est plus élevé parmi les femmes dont le dépistage
est de rang initial sans antécédent de mammographie). La proportion de cancers
invasifs sans envahissement ganglionnaire (~75 % des cancers dépistés) est stable.
La méta-analyse d’Houssami (56) et I'étude randomisée européenne de Pattacini (94)
concluent de maniére concordante a une augmentation du taux de cancers invasifs.
La méta-analyse de Yun (54) rapporte une augmentation statistiquement significative
des cancers invasifs de petite taille ou les cancers de grade 1 ou sans atteinte
ganglionnaire.

Toutefois, a lui seul cet indicateur est insuffisant pour mesurer I'efficacité indirecte
précoce du dépistage, car il peut refléter en partie le surdiagnostic.

Tableau 23. Obijectifs de performance poursuivis par l'introduction de la mammographie par
tomosynthése dans la procédure de D.O. en France

Objectifs de Niveau de
Pintroduction de la 3D Résultats, limites Données manquantes
dans le D.O. preuve
Objectif 1 Indication - Trop peu de résultats - Données de la 3D dans le
Augmentation de la VPP incertaine pour conclure. contexte francais.
du dépistage et du rappel - Trop peu de résultats
publiés pour conclure.
Objectif 2 Indication - Résultats discordants. - Données de la 3D dans le
Augmentation de la incertaine - L’hétérogénéité du contexte francais.
spécificité et diminution design des études et des | - Etudes comparant selon le
du taux d’examens populations incluses rend | contexte francais 3D+2Ds
complémentaires, taux de difficile la comparaison vs 2D.
faux positifs des résultats.
Objectif 3 Indication - Résultats cohérents. - Données de la 3D dans le
Augmentation du taux de probante - Principaux résultats contexte francais.
détection fondés sur une seule - Etudes sur d’autres
marque. dispositifs de fabriquant.
- Difficulté de généraliser
les résultats a 'ensemble
des équipements
commercialisés.
Objectif 4 Indication - Résultats cohérents - Evolution du taux de
Augmentation du taux de probante malgré I'hétérogénéité cancers invasifs de petite
cancers invasifs de bon des études. taille et sans
pronostic envahissement
ganglionnaire dans le
contexte frangais
- Données de la 3D dans le
contexte francais.

71 Surdiagnostic est le résultat de la détection d'un cancer non évolutif et asymptomatique, qui n'aurait jamais été
décelé cliniguement sans le dépistage par mammographie et ce, jusqu'au déces de la femme par une tout autre
cause. Non reconnu, chaque surdiagnostic est pergu comme un succes thérapeutique.
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5.4.5 Questions en suspens

» Questions en suspens concernant la performance

La plupart des données de performance de la mammographie par tomosynthese
dans le dépistage du cancer du sein sont principalement fondées sur les dispositifs
d’'un seul fabricant (Hologic), ce qui limite la possibilité de généraliser des résultats a
'ensemble des équipements commercialisés. En effet, 'hétérogénéité des résultats
de performance observés en France avec les différents dispositifs de mammographie
numérique posent la question de la transposabilité de résultats de performance d’un
fabriqguant de mammographes avec tomosynthese a I'ensemble des équipements
commercialisés pour un méme systeme. Les choix techniques des fabricants qui
peuvent étre de nature différente conditionneront les résultats de performance.

Une analyse spécifique de la performance de linterprétation des images en 2Ds en
comparaison aux images en 2D, ainsi que de l'apport de la 2D synthétique en
association a la 3D dans le programme francais de D.O. du cancer du sein (3D+2Ds
ou 3D en L1, et 2Ds en L2). Les études ayant comparé l'association de la
mammographie par tomosynthése avec la mammographie synthétique sont en petit
nombre et rapportent une augmentation du taux de rappel et de détection des
cancers (préciser le schéma).

La place de I'échographie en association a la mammographie par tomosynthése est a
définir, notamment chez les femmes ayant une densité mammaire augmentée. Les
qguelques études ayant comparé la mammographie par tomosynthése seule ou en
association a la mammographie numérique avec I'échographie ont des résultats
contradictoires.

L’'impact de la variabilité interprofessionnelle sur la performance de la mammographie
par tomosynthese dans le D.O. devrait étre discuté en comparaison a son impact sur
la performance de la mammographie numérique dans le D.O.

Avec lintroduction de Ila mammographie par tomosynthése, la variabilité
interprofessionnelle devra étre mesurée dans le temps (notamment la courbe
d’apprentissage) pour éviter toutes dérives possibles.

» Questions en suspens concernant la sécurité

La question de la dose d’exposition délivrée aux femmes reste a clarifier : I'intégration de la
mammographie par tomosyntheése dans le D.O. devra étre dictée par l'optimisation de la
performance du dépistage tout en minimisant au maximum la dose d’exposition.

Au regard du bénéfice attendu ou non en termes de performance de la
mammographie par tomosynthése, se pose la question de I'acceptabilité du risque
d’exposition.

Le risque d’augmentation de I'exposition (liée & la mammographie par tomosynthése,
d’autant plus si elle est associée a la mammographie numérique) devra étre évalué
sur la base des données de la littérature si elles sont disponibles.

Un autre point en suspens est la possible variation de la dose d’exposition en fonction
de la marque du dispositif de mammographie par tomosynthése.

La mammographie synthétique (2Ds) devrait permettre, en cas d’équivalence avérée
en termes de performance, de s’affranchir de la réalisation d’'une mammographie
numérique en association a la mammographie par tomosynthése et ainsi de diminuer
la dose d’exposition. Les clichés synthétiques pourraient étre utilisés pour la
deuxieme lecture dans le cas ou le second lecteur ne pourrait pas avoir acces aux
images de mammographie par tomosynthese.

» Questions en suspens concernant I'impact organisationnel

Les questions d’ordre organisationnel qui n’ont pas été discutées dans le volet 1 concernent
entre autres : la formation, le contrle qualité, le remplacement du parc d’appareils de
mammographie (une cartographie des systemes de mammographie [CR, DR, par
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tomosynthese]) en fonction du fabricant (ce qui permettrait d’identifier les disparités
territoriales en termes d’équité d’accés), 'apport de lintelligence artificielle, le stockage et le
transfert des données, I'impact de l'augmentation potentielle du temps de réalisation de
I'examen et de lecture (notamment si la mammographie par tomosynthése est suivie d’'une
mammographie numérique).

6 Conclusion générale

L'INCa a saisi la HAS pour qu’elle évalue la performance de la mammographie par
tomosynthese dans le dépistage du cancer du sein. La saisine de I'INCa sur la place de la
mammographie par tomosynthese dans le programme de dépistage organisé du cancer du
sein s’inscrit dans un contexte particulier : d’'une part la performance du D.O., tel qu’il est mis
en ceuvre en France, est en constante progression, malgré la disparité des pratiques et la
grande variabilité de performance des dispositifs de mammographie utilisés ; et d’autre part il
semble y avoir une pression des professionnels et des fabricants pour intégrer la
mammographie par tomosynthése dans le D.O., ce qui a eu pour résultat I'utilisation de la
mammographie par tomosynthése en France dans le cadre d’'un dépistage individuel, alors
gue la performance de ce dispositif n'a pas été évaluée et qu’il n’est pas inscrit dans le
cahier des charges du D.O.

L’'objectif de ce volet 1 est de faire un état des lieux des données de la littérature publiées
sur la performance de la mammographie par tomosynthese dans le dépistage du cancer du
sein chez les femmes a risque modéré. Ce volet est une étape préliminaire a I'évaluation de
la performance, faisabilité, sécurité, efficience de la mammographie par tomosynthése dans
le dépistage du cancer du sein, conformément a la méthodologie propre a la HAS de
I'évaluation des programmes de dépistage, en comparaison au D.O., tel qu’il est mis en
ceuvre en 2019. Pour mémoire, le D.O. a une bonne performance, en constante progression,
conforme aux indicateurs européens de référence, et une performance supérieure a la
performance moyenne en Europe.

Les données de la littérature internationale disponible sont trés disparates, tant par les
protocoles d’études publiées que par les modalités de comparaison. L’analyse de ces
données a permis dapporter des éléments de réponse sur la performance de la
mammographie par tomosynthése, mais a également soulevé de nombreuses questions
restées en suspens.

» Les éléments de réponse

Les recommandations internationales issues de pays disposant d'un D.O. ne préconisent
pas d'utiliser la mammographie par tomosynthése seule ou en association avec les
systémes de mammographie numérique en routine dans le cadre d’'un programme de
dépistage organisé, principalement en raison du manque de données probantes ou de
données de faible certitude.

e L’analyse critique de quatre méta-analyses, trois essais randomisés et trois études en
crossover publiés au cours de ces cing derniéres années concorde sur le fait que la
mammographie par tomosynthése, en association a la mammographie numérique ou
synthétique et en comparaison a la mammographie seule, augmenterait le taux de
détection des cancers du sein (in situ + invasif).

e Les études ne sont pas homogénes en termes de qualité, de population incluse et de
protocole, les résultats sont donc a interpréter avec prudence, en particulier
concernant 'augmentation du taux de détection des cancers du sein invasifs, la
diminution du taux de rappel, la diminution des faux positifs et 'augmentation de la
valeur prédictive positive du dépistage. De plus, I'évaluation de la performance de la
mammographie par tomosynthése concerne majoritairement les dispositifs d’'un seul
fabricant, ce qui ne permet pas d’extrapoler les résultats a d’autres dispositifs. Les
populations cibles ne sont pas comparables a celle du D.O. frangais, la procédure de
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dépistage differe (modalités de rappel different, absence de double lecture). Enfin, le
risque lié a la dose dexposition de I'association mammographie numérique-
mammographie par tomosynthese est insuffisamment évalué.

» Les questions en suspens

La tomosynthése est une technique d’'imagerie qui, appliquée a la mammographie, permet
d’obtenir une image reconstituée en trois dimension, grace a un algorithme mathématique.
Cette technique est présentée comme une avancée technologique qui pourrait permettre
d’améliorer la détection des cancers du sein.

Le programme de dépistage ne se limite pas au test utilisé mais comprend la séquence
compléte des événements depuis lidentification de la population cible jusqu’au diagnostic
définitif et au traitement de la maladie. Le succés d’'un programme de dépistage dépend, non
seulement des méthodes de dépistage et de traitement, mais aussi des ressources et
structures nécessaires pour offrir ces services ainsi que de la volonté et de la capacité des
personnes cibles du programme a bénéficier de ces services.

De ce fait, le programme de dépistage repose toujours sur les éléments suivants : une
population cible bien définie, une stratégie de recrutement, une gamme de services, du
dépistage au suivi des personnes détectées positives et au traitement, un systéme
d’assurance qualité, un systéme d’'information et une évaluation.

Au regard de ces éléments, les données de la littérature disponibles ne permettent pas de
savoir :

e si la mammographie par tomosynthése a bien une performance intrinséque et
clinique, ainsi qu’une efficience supérieure ou égale au D.O., tel qu’il est mis en
ceuvre en 2019 en France (dispositifs utilisés, bilan de diagnostic immédiat, seconde
lecture) ;

e (uelle serait la place de la mammographie par tomosynthése dans la procédure de
dépistage du cancer du sein et selon quel protocole (échographie, mammographie
synthétique, modalités de la seconde lecture) ;

e si le fait d’intégrer la mammographie par tomosyntheése dans le D.O. permettrait
d’améliorer le dépistage du cancer du sein, notamment en ce qui concerne le
surdiagnostic et le surtraitement ;

e si, au regard des disparités de performance observées dans le D.O., tel qu’il est mis
en oeuvre en 2019 (du fait de la diversité des dispositifs de mammographie
numeérique et de leurs fabricants), la performance, la fiabilité et la sécurité de tous les
dispositifs de mammographie par tomosynthése seraient équivalentes selon le
dispositif et le fabricant (il pourrait, le cas échéant, étre envisagé de limiter son
utilisation aux dispositifs ayant démontré leur performance) ;

e quel sera I'impact de l'intégration de la mammographie par tomosynthese selon sa
place dans la procédure de dépistage et selon le protocole (en association a la
mammographie numérique ou la mammographie synthétique), au regard des
nombreuses questions en suspens et en respect du cahier des charges du D.O., sur
'organisation, le colt, et la sécurité du dépistage du cancer du sein.

Conclusion

L’analyse critique des données de la littérature sur la performance de la mammographie par
tomosynthése a permis d’apporter des éléments positifs quant a la performance de cette
technologie, mais a également soulevé de nombreuses questions restées en suspens
(variabilité de la performance selon le dispositif, sécurité liée a la dose d’exposition, transfert
des données pour la double lecture).

L’évaluation de la performance ne peut a elle seule suffire pour décider de modifier la
procédure de dépistage du cancer du sein. Elle doit étre complétée par une évaluation
comparative au D.O., tel qu’il est mis en ceuvre en France en 2019, et montrer sa supériorité
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en termes de codt/efficacité, de performance, de risques liés aux variabilités de performance
et de disparité des pratiques qui sont déja observés dans le D.O. en cours. De méme, la
faisabilité et la sécurité de cette technique devront étre évaluées selon une méthodologie
validée scientifiguement.

7 Perspectives

Au regard de I'ensemble des éléments présentés dans ce volet 1, il est proposé dans un
volet 2, en lien avec un groupe de travail et/ou un groupe de lecture :

- d’évaluer la pertinence et l'efficience d'intégrer dans le D.O. la mammographie par
tomosynthése, selon sa position dans la procédure, en se fondant sur les critéres
d’évaluation d'un programme de dépistage (tels que définis dans le guide
méthodologique HAS) afin de préciser, pour chacun des critéres d’évaluation, I'absence
ou non de données de qualité permettant de documenter ces critéres, de conclure quant
a la validation ou non de ces derniers ;

- d’analyser la littérature technique disponible, notamment celle comparant la performance
et la sécurité des dispositifs de mammographie par tomosynthése selon les fabricants,
afin d’identifier les points de vigilance concernant la qualité de l'image, la performance
dans le dépistage et la sécurité ;

- d’identifier les problémes organisationnels qui pourraient étre liés a l'intégration de la
mammographie par tomosynthése dans le D.O. (temps de réalisation et de lecture,
formation, stockage et transfert des données, contréle qualité), ainsi que le risque de
perte de chance lié a I'accés au dépistage et a la différence potentielle de performance
entre les différents dispositifs ;

La démarche méthodologique du volet 2 sera définie lors de la réunion du cadrage de cette
seconde partie du rapport.
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