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Les recommandations de santé publique (RSP) ont pour objectif de contribuer au développement et a la mise en
ceuvre des orientations ministérielles en santé en apportant une aide argumentée fondée sur la science a la prise de
décision en santé publique. Les RSP sont des synthéses rigoureuses de I'état de I'art et des données de la science a un
temps donné, décrites dans I'argumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser le professionnel de santé de faire
preuve de discernement dans sa prise en charge du patient, qui doit étre celle qu’il estime la plus appropriée, en fonction
de ses propres constatations et des préférences du patient.

La responsabilité, la rigueur, I'intégrité, le respect, I'équité, la recherche du bien commun et la collaboration sont les valeurs
sur lesquelles s’appuient les recommandations de santé publique, de fagon a garantir la mission d’amélioration de la santé
populationnelle dans un souci de cohérence avec les politiques de santé des décideurs publics, d’harmonie et de coopé-
ration avec les professionnels de santé et les partenaires parties prenantes, et de respect des personnes qui seront a
terme bénéficiaires de I'application de la recommandation.

Cette recommandation de santé publique a été élaborée selon la méthode résumée dans I'argumentaire scientifique et
décrite dans le guide méthodologique de la HAS disponible sur son site : « Evaluation a priori d’'un programme de dépis-
tage ».

Les objectifs de cette recommandation, la population et les professionnels concernés par sa mise en ceuvre sont briéve-
ment présentés en derniere page (fiche descriptive) et détaillés dans I'argumentaire scientifique.

Ce dernier est téléchargeable sur www.has-sante.fr.
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Synthese

La présente recommandation portant sur I’évaluation de la mammographie par tomosynthese
et son intégration dans le programme de dépistage organisé (DO) du cancer du sein a été éla-
borée alademande de I'Institut national du cancer (INCa) et est destinée aux décideurs publics.

Pour répondre a la saisine de I'INCa, la HAS a opté pour une évaluation en deux volets. Le premier
volet de cette recommandation de santé publique, publié en décembre 2019%, présentait un état des
lieux des données de la littérature internationale sur la performance de la mammographie par tomo-
synthése dans le dépistage du cancer du sein, en particulier chez les femmes a risque moyen de
développer un cancer du sein?.

Objectifs et méthodes

Les objectifs de ce second volet sont d’évaluer la pertinence d’introduire la mammographie
par tomosynthése dans la stratégie de dépistage organisé du cancer du sein, au regard de
ses performances (taux de détection des cancers, sensibilité et spécificité du dépistage, taux
de rappel, taux de faux positifs, taux de cancers de l'intervalle), de sa sécurité et de son
efficience (analyse coult-efficacité/codt-utilité), ainsi que les conditions de mise en ceuvre
éventuelle sur un plan organisationnel et éthique.

La recommandation est fondée sur une méta-analyse réalisée par la HAS, une revue critique de la
littérature, I'avis argumenté d’experts rassemblés au sein d’'un groupe de travail, ainsi que sur les
commentaires formulés en relecture finale par les membres de ce groupe. Cette recommandation a
été examinée par la commission évaluation économique et santé publique (CEESP) en décembre
2022 et validée par le College de la HAS en février 2023. Une actualisation de la version en ligne a
été réalisée le 6 avril 2023, conformément a la Décision n°2023.0168 du College de la HAS.

Contexte de I’évaluation

Le cancer du sein en France

Le cancer du sein est le 2¢ cancer le plus fréquent et la 1 cause de décés par cancer chez la femme
en France, malgré un taux de survie a 5 ans qui s’est amélioré au cours de ces dix derniéres années.

Chiffres clés du cancer du sein en France

58 459 cas incidents (2018), incidence en augmentation depuis 2010 (+ 0,6 %/an dés 2010)
74 % des cancers sont découverts a un stade invasif mais sans envahissement ganglionnaire (2015-2016)

2¢ cancer le plus fréquent chez la femme (prévalence de 913 089 femmes en 2017)

1" cause de déceés par cancer et au 3° rang des décés toutes causes chez la femme : 12 146 déceés estimés (2018)
en diminution (- 1,3 %/an de 1990 & 2018)

1 Haute Autorité de santé. Revue critique de la littérature sur la performance de la mammaographie par tomosynthése dans le dépis-
tage organisé du cancer du sein. Volet 1. Recommandation en santé publique. Saint-Denis La Plaine: HAS; 2019. https://www.has-
sante.fr/icms/c_2849735/fr/revue-critique-de-la-litterature-sur-la-performance-de-la-mammographie-par-tomosynthese-dans-le-de-
pistage-organise-du-cancer-du-sein

2 Le risque de développer un cancer du sein augmente avec I'age : prés de 80 % des cancers du sein se développent aprés

50 ans. En I'absence d’'autres facteurs de risque, on parle d’un niveau de risque « moyen ». Le programme national de dépistage
des cancers du sein est proposé aux femmes de 50 a 74 ans a risque moyen. Des facteurs de risque comportementaux pourraient
jouer un réle dans I'apparition des cancers du sein comme le tabagisme, la consommation d’alcool, le surpoids ou I'obésité,
I'absence d’activité physique, qui ne justifient toutefois pas de modalités de dépistage particuliéres.
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— Taux de survie a 5 ans de 87 % (pour les cas diagnostiqués entre 2010 et 2015)
— 622 540 femmes admises en affectation de longue durée (ALD) pour un cancer du sein en 2018 (9 % de moins d’'un
an d’ancienneté et 32 % de plus de 10 ans d’ancienneté)

— 197 200 femmes avec un cancer du sein actif et 435 500 avec un cancer du sein sous surveillance (2018)

Principe et bénéfice du programme national de dépistage organisé du cancer du sein

Le programme de dépistage organisé du cancer du sein (DO) cible les femmes agées de 50 a 74 ans
ayant un risque moyen de développer un cancer du sein. Il inclut un examen clinique mammaire et
une mammographie de dépistage tous les 2 ans. Cette mammographie de dépistage comporte une
premiere lecture (L1) et une double lecture (L2) systématique en cas de mammographie normale ou
de Iésion bénigne identifiée en L1. La mammographie numérique dite 2D (DR (plein champ) ou CR (&
écran radioluminescent)) est la seule technologie autorisée dans le DO depuis l'arrété du 22 fe-
vrier 20193. Le D.O. a pour objectif de toucher le maximum de la population concernée, de proposer
un acces égal et une qualité de procédure de dépistage identique pour toutes, de pouvoir suivre en
temps réel les résultats des campagnes de dépistage et d’en tirer des enseignements pour faire évo-
luer le DO.

L'augmentation de I'incidence du cancer du sein et de la survie des femmes traitées pour ce cancer,
la diminution de la mortalité et de la gravité des cancers découverts, observées depuis ces 10 derniéres
années, résultent de plusieurs facteurs (mise en place du DO, traitements en constante amélioration,
évolution de I'exposition aux facteurs de risque comportementaux), dont les contributions respectives
ne peuvent étre quantifiées.

Le taux de recours au DO (environ 5 millions de femmes patrticipent au dépistage par campagne) est
inférieur aux objectifs européens de 70 %, attendus pour une réduction de la mortalité spécifique liée
au programme de dépistage. Toutefois, en paralléle au DO, des femmes, éligibles a ce programme de
dépistage, bénéficient d’'un dépistage opportuniste individuel (DI) prescrit par leur médecin. Le nombre
exact de ces dépistages opportunistes, pour des femmes n’ayant pas de risque augmenté de cancer
du sein en dehors de I'age, n'est pas repérable dans les bases de données.

Le DO frangais a une bonne performance (notamment en ce qui concerne le taux de détection des
cancers), en comparaison a la performance moyenne observée en Europe, et est en constante pro-
gression, malgré la disparité des pratiques et la variabilité de performance des dispositifs de mammo-
graphie utilisés.

Chiffres clés du dépistage du cancer du sein en France
49,1 % de la population cible (campagne 2018-2019) a eu recours au DO (45,6 % en 2019-2020)

Sur I'ensemble des mammographies réalisées lors d'une campagne de dépistage, 4 % sont des premiers dépistages,
c’est-a-dire n'ayant pas effectué de DO ou DI précédemment, 13 % sont des premiers dépistages avec un antécédent
de DI et 83 % sont des mammaographies de DO subséquent (2017-2018)

Taux de détection des cancers du sein de 7,6 %0 (2017-2018) VS 6,2 %0 dans les programmes européens

Taux de rappel de 7,9 % (2017-2018) conforme au cahier des charges francais

5,3 % des cancers du sein sont détectés en L2 au cours de rangs subséquents de DO (2017-2018)

3 Arrété du 22 février 2019 modifiant I'arrété du 29 septembre 2006 relatif aux programmes de dépistage organisé et portant modifi-
cation du cahier des charges du dépistage organisé du cancer du sein https:/www.legifrance.gouv.fr/eli/ar-
rete/2019/2/22/SSAP1905965A/jo/texte
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Le principe de la mammographie par tomosynthése et son usage

Le principe de la mammographie par tomosynthese, ou mammographie 3D, est de reconstituer une
image tridimensionnelle du sein a partir d’'une série de projections a faible dose, acquises sous diffé-
rents angles et a différentes profondeurs, obtenues avec un mammographe numérique spécifique®.
Dans les données de la littérature internationale, la mammographie par tomosynthése est utilisée seule
(3D) ou associée a une mammographie numérique classique (3D + 2D) ou combinée a la mammogra-
phie synthétique qui permet la reconstruction d'images bidimensionnelles mammographiques a partir
des données acquises lors de la mammographie 3D (3D + 2Ds)?°.

La saisine de 'INCa s’inscrit dans un contexte particulier d’'une diffusion préexistante de la mammo-
graphie par tomosynthese dans le dépistage du cancer du sein :

— en effet, 30 % des femmes ont eu une mammographie par tomosynthése dans le cadre du DO
en 2019, alors que seule la mammographie 2D est autorisée dans ce programme de dépistage,
conformément & l'arrété du 22 février 2019 portant modification du cahier des charges du dé-
pistage organisé du cancer du sein ;

— une partie des femmes éligibles au DO ont été orientées vers un dépistage individuel (DI) avec
un recours a la mammographie 3D ;

fin 2021, 40 % du parc frangais des mammographes était en 3D.

Les enjeux de l'introduction de la mammographie par tomosynthese (3D ou 3D + 2D ou
3D + 2Ds) dans le DO, en remplacement ou en complément de la procédure standard en cours
en 2022 (2D), sont multiples :

enjeux de santé publique, avec comme objectif la diminution du fardeau du cancer du sein et
'amélioration des performances et de la sécurité du DO ;

— enjeux économiques (colt-efficacité, impact budgétaire, charge collective du DO) ;

— enjeux organisationnels, avec comme objectif d’augmenter le taux de participation des femmes,
de diminuer le transfert du DO vers le DI et de mettre en ceuvre la dématérialisation pour la L2.

Résultats de I’évaluation
Performance technique et utilité clinique de la mammographie par tomosynthése

La HAS a réalisé une méta-analyse a partir des études cliniques européennes comparant les procé-
dures de dépistage : 3D vs 2D, 3D + 2D vs 2D et 3D + 2Ds vs 2D. Les principaux résultats de cette
méta-analyse sont les suivants (Tableau 1) :

pour la comparaison des procédures de dépistage 3D vs 2D, les données disponibles en
2022 ne permettent pas de conclure a la supériorité de la mammographie par tomosyn-
thése sur la mammographie numérique 2D (absence de différence de performance mise en
évidence sur le taux de détection des cancers invasifs + in situ) et I'absence ou l'insuffisance
de données disponibles sur les autres critéres principaux (sensibilité, spécificité, faux positifs,
vrais positifs, faux négatifs, cancers de l'intervalle). Bien que les données disponibles n’aient
pas permis d'étudier ces critéeres de jugement, 'augmentation constatée du taux de biopsies
(pour un cancer invasif + in situ) et du taux de rappel sur l'identification d’'une masse, d'une

4 Les acquisitions ne se font que sur un arc de cercle incomplet de déplacement du couple détecteur-émetteur et I'image 3D est
reconstruite grace a un algorithme mathématique de traitement d’'image.

5 Cette reconstruction d’'une image 3D en image 2D se fait de fagon instantanée grace a un logiciel dédié, a partir des plans focaux
reconstruits de mammographie par tomosynthese.
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distorsion architecturale ou des microcalcifications peut suggérer une augmentation des faux
positifs avec la procédure 3D ;

pour la comparaison des procédures de dépistage 3D + 2D vs 2D, la performance du dé-
pistage est améliorée avec I'association des mammographies 3D et 2D, sur la plupart
des critéres de jugement principaux étudiés (augmentation du taux de détection des can-
cers, notamment en cas de densité mammaire augmentée chez les femmes dépistées,
augmentation de la sensibilité du dépistage, diminution du taux de faux positifs).
Les criteres de jugement secondaires montrent également une augmentation du taux de
détection des cancers de mauvais pronostic et des cancers difficilement identifiables en
mammographie 2D (cancers lobulaires). Toutefois, les résultats montrant une augmentation du
taux de faux positifs sur l'identification d’'une masse ou d’une distorsion architecturale et une
augmentation du taux de détection des cancers de bon pronostic peuvent suggérer un
surdiagnostic ;

pour la comparaison des procédures de dépistage 3D + 2Ds vs 2D, la performance du
dépistage est améliorée en ce qui concerne le taux de détection des cancers invasifs + in situ,
des cancers de bon pronostic et des cancers de mauvais pronostic. Concernant les critéres de
jugement principaux, la sensibilité du dépistage, les faux positifs n’ont pu étre explorés par une
méta-analyse en raison de linsuffisance de données. Une absence de différence entre les
procédures concerne les cancers de l'intervalle. La tendance globale similaire des résultats de
la comparaison de la 3D +2D vs 3D +2Ds (sur le taux de détection des cancers
invasifs + in situ, le taux de rappel et la VPP du rappel, le taux de faux positifs) suggere que la
performance de la procédure 3D + 2Ds converge vers celle de la procédure 3D + 2D.

Tableau 1. Principaux résultats significatifs de la méta-analyse HAS

3D vs 2D 3D + 2D vs 2D 3D + 2Ds vs 2D
ke o ) — Sensibilité (+ 13 %) — Détection des cancers
faveur — Détection des cancers (3D-1 (+ 2,9 %o) (notamment chez les
ou 2inc. VS 2D-2 inc. femmes ayant une densité
(+ 3,1 %o), en particulier chez mammaire augmentee
les femmes ayant une densité (+ 7,9 %) et pour les rangs de
mammaire augmentée (+4 %o) dépistage > 1 (+ 3,4 %o))
— Vrais positifs (+ 0,21 %) — Autres critéres secondaires [7]
— Faux positifs (- 0,64 %)
— Cancers de l'intervalle
(- 0,5 %o)
— Autres critéres secondaires [3]
ke Augmentation du taux de rap- Augmente les faux positifs des | — Autres critéres secondaires [8]
e pel sur caractéristiques rappels sur caractéristiques
d’'image [1] d’'image [4]
Taux de biopsies (+ 2,1 %)
Absence Détection des cancers Vrais positifs (chez les femmes )
d’effet ayant une densité mammaire
augmentée)
Autres criteres secondaires [5]
e Sensibilité/spécificité Spécificité — Sensibilité/spécificité
de Vrais/faux positifs Autres critéres secondaires [6] | — Vrais/faux positifs
données Cancers de l'intervalle — Cancers de l'intervalle

Inc. : incidence

Autres critéres secondaires [2]

— Autres critéres secondaires [9]

HAS « Evaluation de la performance et de la place de la mammographie par tomosynthése dans le programme national de dépistage organisé
du cancer du sein — Volet 2 « février 2023

10



Les résultats rapportés dans le tableau sont ceux qui ont un niveau de preuve trés élevé/élevé (absence d’hétérogénéité/hétérogénéité faible statistiquement non significative + effet
statistiguement significatif) ou un niveau de preuve modéré (hétérogénéité modérée statistiquement non significative + effet statistiquement significatif).

Autres résultats sur les critéres secondaires :

[1] Sur I'identification d’une distorsion architecturale (+ 6,3 %), d’'une masse (+ 13,3 %) ou de microcalcifications (+ 3,2 %) et taux de biopsies

[2] Absence de données sur le taux de rappel, ou le taux de détection des cancers lobulaires

[3] Augmente le taux de détection des cancers de diamétre < 10 mm (+ 1,3 %), de grade 1 (+ 1,2 %), de grade 2 (+ 1,5 %), des cancers lobulaires (+ 1,1 %)
[4] Augmente le taux de faux positifs sur distorsion architecturale (+ 0,4 %) ou masse (+ 5 %)

[5] Détection des cancers (diamétre > 20 mm grade 3 ou avec envahissement ganglionnaire

[6] Taux de rappel et taux de biopsies

[7] Cancers invasifs (+ 2,8 %), avec/sans envahissement ganglionnaire (+ 0,7 %/+ 2,6 %), stade > 2 (+ 0,5 %)

[8] Détection des cancers de diamétre > 20 mm

[9] Détection des cancers lobulaires, sur I'identification d’'une masse, d’une distorsion architecturale, d’'une asymétrie ou de microcalcifications, taux de rappel et taux de biopsies

Aspects de sécurité et de risques de la procédure de dépistage

Au regard des données rapportées dans les essais européens publiés, la dose d’exposition moyenne
délivrée a la glande mammaire (DGM) varie dans les essais européens (par vue ou incidence) avec la
technologie/marque du mammographe et I'épaisseur du sein comprimé : comprise entre 0,95 et
2,42 mGy pour la 2D, entre 1,48 et 3,20 mGy pour la 3D et entre 2,99 et 3,80 mGy pour la 3D + 2D. A
la demande de I'Autorité de sOreté nucléaire (ASN), I'Institut de radioprotection et de slreté nucléaire
(IRSN) a recommandé, pour encadrer les doses délivrées, de fixer les niveaux de référence diagnos-
tiques (NRD)® a 1,7 mGy pour les mammographes 2D-DR et a 2,3 mGy pour les mammographes
avec tomosynthese (ces NRD sont en cours de validation auprés de 'ASN).

La question des conséquences de I'exposition répétée aux rayons X lorsque la mammographie par
tomosynthese est associée a la mammographie numérique 2D (la 3D étant plus irradiante que la 2D ;
la 3D + 2D a fortiori) reste a clarifier’. En raison de cette incertitude concernant I'augmentation
potentielle du risque carcinogene lié a I'exposition aux rayons X, il n’est pas possible de re-
commander la procédure 3D + 2D en routine, malgré une performance améliorée montrée par
la méta-analyse HAS. En revanche, I'alternative de la mammographie synthétique (2Ds), mon-
trant des performances améliorées encourageantes, devrait permettre de s’affranchir de la ré-
alisation d’'une mammographie numeérique en association a la mammographie par
tomosynthése et, ainsi, de diminuer la dose d’exposition, a la condition d’'une performance dé-

montrée de la 2Ds en remplacement de la 2D lors de la seconde lecture.

Aspects médico-économiques

Malgré les limites qu’elles présentent, les études analysées portant sur la comparaison de la mammo-
graphie 3D associée a la 2D (ou 2Ds) vs la mammographie 2D, dans le cadre d’'un dépistage biennal
du cancer du sein chez les femmes, et en fonction de la densité mammaire, mettent en évidence une
diminution des codts liés aux rappels et examens de suivi des faux positifs, dont le taux est réduit. Ces
économies ne suffisent pas a compenser les colts supplémentaires induits par cette technologie 3D
(colt d'investissement en matériel, de mise en ceuvre et de fonctionnement). Comparativement a la
2D seule, des résultats favorables en termes de ratio colOt/efficacité pour la stratégie associant la 3D
a la 2D (et notamment pour les femmes ayant une densité mammaire augmentée) ont été rapportés.
Aucune des agences d’évaluation étrangeres n’a fondé de recommandations a partir des élé-
ments économiques, par manque de données et de résultats a long terme.

6 Ces NRD sont des outils d’optimisation des doses pour 'amélioration des pratiques professionnelles, sans distinction d’'épaisseurs
de sein et quelle que soit I'incidence.

" Exposition inhérente a la technologie 3D et a un surrisque carcinogéne difficilement quantifiable et dépendant de nombreux para-
metres, mais qui augmente avec la dose délivrée et avec le nombre d’examens radiologiques subis au cours de la vie.
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Aspects organisationnels

L’'introduction de lamammographie par tomosynthése pose la question de I'impact sur les mo-
dalités de la seconde lecture (L2) du DO (volume important de données a stocker, a transmettre
de facon sécurisée et a archiver). Le déploiement de la dématérialisation est confronté a des
problemes opérationnels, si bien qu’en 2022, elle n'est pas autorisée dans le cadre du dépistage
organisé. Dans un rapport publié en 2022, I'lGAS recommande d’élaborer un plan de déploiement de
la dématérialisation de la seconde lecture des mammographies.

Une hétérogénéité des pratiques professionnelles est observée en 2022 concernant 'usage de la
mammaographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein, du fait, notamment, de
'absence de protocole permettant d’homogénéiser ces pratiques et de garantir une qualité de
procédure de dépistage identique pour toutes les femmes.

Situation a I'’étranger (recommandations et avis internationaux)

Aucun pays ne recommande d’utiliser la mammographie par tomosynthese seule ou en asso-
ciation a la mammographie numérique 2D en routine : les auteurs des recommandations et avis
étrangers justifient leur position en raison d’'une hétérogénéité des résultats des évaluations,
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).

—  Les Etats-Unis recommandent l'usage de la 3D pour le dépistage des femmes a risque moyen
de développer un cancer du sein, en raison d’'une diminution du taux de rappel dans certaines
situations (localisation précise des microcalcifications, meilleure visualisation des distorsions
architecturales ou des asymeétries) et augmentation du taux de détection chez les femmes ayant
une densité mammaire augmentée.

Le groupement européen (ECIBC?) a publié en 2020 un avis en faveur de l'usage de la 3D
seule (ou de la 2D) dans le dépistage du cancer du sein (avec un trés faible niveau de preuve
rapporte).

Aucun pays, y compris ceux ayant un systeme centralisé de dépistage du cancer du sein, n'a en 2022
mis en place la mammographie par tomosynthese dans son programme de dépistage du cancer du
sein, hormis les Etats-Unis (intégration de la mammographie par tomosynthése dans des programmes
locaux de dépistage du cancer du sein).

Recommandations

Au terme de son évaluation, la HAS recommande I'intégration de la mammaographie par tomo-
synthese (3D) dans le dépistage organisé (DO) du cancer du sein, a condition qu’elle soit sys-
tématiquement associée a lareconstruction d’'une image 2D-synthétique (2Ds). Cette procédure
permet en effet d’améliorer les performances du DO, sans pour autant augmenter la dose d’exposition
aux rayonnements ionisants. L’intégration de la procédure 3D/2Ds en remplacement de la 2D
seule dans le DO reste toutefois conditionnée a la vérification de son opérationnalité dans le
contexte du DO tel qu’il est organisé en France ; notamment a la validation de la performance
éguivalent de la 2Ds seule en remplacement des images 2D pour la seconde lecture. En parallele

8 Sur la base des preuves scientifiques disponibles les plus récentes, 'European Commission Initiative on Breast Cancer offre, aux
prestataires de soins de santé et aux femmes, des conseils clairs et indépendants sur le dépistage du cancer du sein et les soins.
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de la vérification de ces prérequis indispensables au déploiement de la mammographie 3D + 2Ds dans
le DO sur 'ensemble du territoire national, la HAS recommande le maintien de la procédure en cours
en 2022 fondée sur la mammographie numérique (2D-DR). A plus long terme, le développement de la
dématérialisation et la résolution des problemes de transfert d'images 3D et 2Ds permettra une utili-
sation de la 3D+2Ds tant en premiere qu’en deuxieme lecture.

La HAS ne recommande pas l'usage de la 3D seule dans le DO, puisqu’elle ne montre pas une
performance améliorée au regard des données disponibles. En outre, la HAS ne recommande pas
I'usage concomitant de la 3D et de la 2D, qui malgré une augmentation de la performance par rap-
port a la 2D seule, augmente I'exposition aux rayons X (le DO impliqguant des actes répéteés).

Par alilleurs, la HAS déplore la forte hétérogénéité des pratiques professionnelles et des
mammaographes utilisés dans le cadre du DO francais (qu'il s’agisse des mammographes 2D ou 3D).
Aussi, elle rappelle 'importance de respecter les spécifications en termes de performances techniques,
cliniques et de sécurité définies par les autorités compétentes. Dans le cadre de ses missions, la HAS
est préte a contribuer a I'élaboration de spécifications complémentaires de performances cliniques en
DO et de protocoles afin d’homogénéiser les pratiques professionnelles.

HAS « Evaluation de la performance et de la place de la mammographie par tomosynthése dans le programme national de dépistage organisé
du cancer du sein — Volet 2 « février 2023 13



1. Contexte de I'évaluation

Compte tenu des avancées dans le domaine et la diffusion de la mammographie par tomosynthése en
pratique courante, I'Institut national du cancer (INCa)® a saisi la Haute Autorité de santé (HAS) en mars
2017 afin qu’elle inscrive a son programme de travail « I'évaluation de la mammographie par tomosyn-
these et son intégration dans le DO du cancer du sein ».

Pour répondre a la saisine de I'INCa, la HAS a opté pour une évaluation en deux volets. Le premier
volet, publié en novembre 2019, portait sur la performance technique de la mammographie par tomo-
synthése dans le dépistage du cancer du sein chez les femmes a partir des données de la littérature
internationale '’ (2).

Les objectifs du second volet sont d’évaluer la pertinence d’introduire la mammographie par tomosyn-
thése dans la stratégie de dépistage organisé du cancer du sein, au regard de ses performances (taux
de détection de cancer, sensibilité et spécificité du dépistage, taux de rappel, taux de faux positifs,
cancers de l'intervalle), de sa sécurité et de son efficience (analyse codt-efficacité / colt-utilité), ainsi
gue de définir les conditions de mise en ceuvre éventuelle sur un plan organisationnel et éthique (no-
tamment la prévention des inégalités territoriales et des disparités d’acces au dépistage).

Principe général de la mammographie par tomosynthése (3D)

Le principe de la mammographie par tomosynthese, ou mammographie 3D, est de reconstituer une
image tridimensionnelle du sein a partir d’'une série de projections a faible dose, acquises sous diffé-
rents angles et a différentes profondeurs, obtenues avec un mammographe numérique spécifique. La
représentation en trois dimensions du sein est générée a I'aide d’un algorithme mathématique de re-
construction!. Cette technologie a pour avantages théoriques, d’'une part de s’affranchir, au moins
partiellement, des structures parenchymateuses de voisinage siégeant au contact d'un éventuel can-
cer et pouvant géner sa visualisation et, d'autre part, de négativer les phénoménes de convergence
engendrés par la superposition des structures mammaires qui ne sont pas dans le méme plan, a I'ori-
gine de faux positifs.

Contrairement au scanner, pour lequel I'acquisition est réalisée avec une rotation détecteur-émetteur
complete & 360°, en mammographie par tomosynthése, I'angle de rotation est incomplet (arc de cercle
de 15 & 60 degrés) et le nombre d’acquisitions réalisées le long de cet arc est inférieur au nombre de
projections acquises en tomodensitométrie. Chaque systéme constructeur a des caractéristiques dif-
férentes, notamment en ce qui concerne le détecteur-émetteur (son déplacement, les angles d’acqui-
sition) et le logiciel de traitement d'images.

Certains dispositifs permettent I'acquisition dans le méme temps de la mammographie numérique et
de la mammographie par tomosynthese, sans décompression du sein (mode COMBO). Une recons-
truction d’'images bidimensionnelles mammographiques, a partir des données acquises lors de

9 En réponse a une saisine de la direction générale de la Santé (DGS) du 21 janvier 2014 sur « l'indication de la tomosynthése et la
place de cette technique d'investigation dans une stratégie de détection des cancers du sein », 'INCa a publié, en 2014, une note
de positionnement sur la « place de la tomosynthése dans une stratégie de détection précoce des cancers du sein » (1) : une ab-
sence de données frangaises (a type d’étude pilote) sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage
du cancer du sein et une absence d’évaluation des contraintes organisationnelles ou du bénéfice/risque de l'introduction de cette
technologie dans le DO.

10 Mméta-analyses, études francaises ou européennes randomisées ou non, revues critiques de la littérature, rapports d'agences
d’évaluation en santé et de sociétés savantes.

11 ’image obtenue est une image reconstruite en trois dimensions. Cependant, a la différence du scanner (ou tomodensitométrie),
il n’y pas de véritable acquisition tridimensionnelle. Il s’agit, en fait, de I'acquisition de « n » images de projection bidimensionnelle,
sous « n » angles d’acquisition différents, a laquelle fait suite une reconstruction d'images en mode 3D a l'aide d’'un algorithme
mathématique complexe de traitement d’images.
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I'examen de mammographie par tomosynthése (mammographie synthétique 3D/2Ds), est rendue pos-
sible grace a un logiciel dédié. Enfin, la mammographie par tomosynthese peut étre associée a une
mammaographie numérique classique (3D + 2D).

Usage de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein

Depuis 2009, les mammographes avec tomosynthése sont utilisés en France dans le cadre du dépis-
tage individuel, du suivi des femmes a haut risque et des patientes ayant un cancer du sein. lls sont
également utilisés dans le DO, alors gu'ils ne sont pas autorisés dans ce cadre. En effet, en 2022, les
mammographes numériques 2D sont les seuls autorisés dans le programme de dépistage or-
ganisé du cancer du sein en France (cf. Cahier des charges du DO de 2019 (3)). Or, I'acte de mam-
mographie dans le cadre du dépistage organisé a un code unique dans la CCAM (QEQKO004) qui ne
donne pas d’'information sur la technologie utilisée 2.

Deux études ont mis en évidence un usage de la mammographie par tomosynthése dans 28 % (don-
nées 2018 de I'enquéte de I'Association des coordinateurs pour le dépistage du cancer du sein
[ACORDE])*®a 44 % (données 2020 de I'IRSN)* des cas de dépistage du cancer du sein, avec un
usage de la 3D en association a la 2D dans le DO.

Enjeux de I’évaluation

Les enjeux de l'introduction de la mammographie par tomosynthese (3D ou 3D + 2D ou 3D + 2Ds)
dans le DO en remplacement de la procédure standard (2D) sont multiples :

enjeux de santé publigue avec comme objectif la diminution du fardeau du cancer du sein et
'amélioration des performances et de la sécurité du DO ;

— enjeux économiques liés a I'efficience du DO (colt-efficacité, impact budgétaire, charge collec-
tive du DO) ;

enjeux organisationnels lieés a I'opérationnalité du DO avec comme objectif d’augmenter le taux
de participation des femmes et de diminuer le transfert du DO vers le DI ;

enjeux numeériques liés au transfert et au volume de stockage des données d’'images 3D pour
la double lecture ;

enjeux éthiques liés au risque de perte de chance en cas d’'inégalité d’acces et/ou de perfor-
mance du DO sur 'ensemble du territoire national.

2 Dans la CCAM, 3 codes de mammographie sont disponibles: QEQKO001 = mammographie bilatérale ;
QEQKO004 = mammographie de dépistage organisé ; QEQKO005 = mammographie unilatérale. Le code QEQKO001 = mammographie
bilatérale est utilisé pour les mammographies de dépistage individuel sans facteur de risque, ainsi que pour les mammographies de
diagnostic clinique ou de suivi.

13 ’enquéte de I'association ACCORDE, menée en 2018 auprés de 2 079 radiologues dans 792 centres d’imagerie médicale (CIM)
dans 45 départements, a rapporté que 25 % des centres utiliseraient un mammographe avec tomosynthese et 29 % des radiologues
déclaraient avoir eu recours a la mammographie par tomosynthese dans le cadre du dépistage du cancer du sein.

14 L’enquéte de I'lRSN, menée en 2021 auprés de 3 009 femmes ayant eu une mammographie par tomosynthése dans 44 centres
de radiologie, montre que I'usage de la mammographie 3D avait lieu dans 44 % des cas dans le cadre du DO, dans 42 % des cas
dans le DI (hors DO) et dans 13 % des cas pour une autre indication (mastodynie, bilan sénologique, suivi de cancer).
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2. Le cancer du sein et son depistage en
France

2.1. Cancer du sein

2.1.1. Physiopathologie du cancer du sein

Plusieurs types histologiques de cancer du sein ont été identifiés : les adénocarcinomes qui se déve-
loppent le plus souvent (40 % a 75 % des cas) a partir des cellules des canaux galactophores, ou
carcinomes canalaires, et plus rarement (5 % a 15 % des cas) a partir des cellules des lobules, ou
carcinomes lobulaires (4)*° ; les carcinomes médullaires (1% a 5 %) ; les carcinomes tubulaires
(2 %) ; les autres types de carcinomes (mucineux et cylindrome : 1 % a 4 %) ; la maladie de Paget
(0,5 % a 4 %) ; les autres types rares de cancers (lymphome, sarcome, forme inflammatoire : 1 % a
4 %).

Au stade initial du cancer du sein ou cancer in situ, les cellules cancéreuses sont présentes unique-
ment dans les canaux galactophores ou les lobules, sans que la tumeur ait franchi la membrane basale
qui les entoure et sans qu’'elle ait infiltré les tissus voisins. Ces cancers in situ (dont 90 % sont des
carcinomes canalaires)'® sont considérés comme un facteur de risque de développer un cancer du
sein, et non comme un précurseur direct de cancer. Lorsque les cellules cancéreuses ont infiltré le
tissu qui entoure les canaux galactophores et les lobules, on parle de cancer ou carcinome infiltrant. Il
faut environ 6 a 10 ans pour passer de la premiére cellule cancéreuse a une tumeur de 20 mm de
diameétre.

2.1.2. Facteurs derisque

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle, dont I'apparition résulte d’'une combinaison entre
des facteurs environnementaux et génétiques. Les quatre principaux facteurs de risque sont : 'age
(80 % des cancers du sein se développent aprés 50 ans), les prédispositions génétiques (les princi-
paux génes en cause sont les genes BRCA1 et BRCA?2), les antécédents familiaux de cancers du sein,
I'existence d’antécédents personnels de cancers du sein. Des facteurs de risque secondaires ont été
identifiés : la consommation d’alcool et de tabac, le surpoids, le manque d’activité physique, certains
traitements hormonaux de la ménopause (5).

2.1.3. Incidence et prévalence
» Incidence

Le cancer du sein est le cancer le plus incident en France chez la femme ; il représente prés de 31 %
des cancers observés chez la femme par an. En 2018, I'estimation du nombre de nouveaux cas de
cancer du sein invasif était de 58 500 pour 100 000 femmes en France métropolitaine (taux standardisé

15 La recherche sur le génome a permis d’établir une classification plus fine des cancers du sein, basée sur la présence de certains
marqueurs dans les tumeurs. Les cancers du sein « hormonodépendants » ou luminaux, formes les plus fréquentes, sont positifs
pour les récepteurs hormonaux aux cestrogenes (RE+) et/ou a la progestérone (RP+). Ceux de type « HER2+ » surexpriment la
protéine HER2. Les cancers du sein négatifs pour ces trois marqueurs sont appelés « triple négatifs » ; les cancers triple négatifs
sont caractérisés par I'absence de marqueurs des récepteurs aux cestrogenes, a la progestérone et HER2.

16 | eur prise en charge est différente des autres cancers du sein. Les cancers infiltrants sont le plus souvent des cancers canalaires.
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de 99,9 (ICss % : 96,5-103,4) (6), avec des variations géographiques tres faibles (7). L’age médian au
diagnostic en 2018 était de 63 ans?’.

D’aprés Santé publique France (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) (8),
mais une hausse de l'incidence était observée entre 2010 et 2018 en France métropolitaine (+ 0,6 %
par an en moyenne [ICos « : 0,3-0,9]) (6, 9)*8. L’'augmentation de I'incidence qui perdure sur les années
récentes concerne les femmes de toutes les classes d'age, a I'exception de celles agées de plus de
60 ans. L'augmentation générale de I'incidence du cancer du sein résulte des évolutions de I'exposition
a de multiples facteurs de risque et des modalités de dépistage et de diagnostic de ce cancer, sans
gue la part respective de ces facteurs ne soit quantifiée en 2022%°. Notamment, il n’est pas possible
d’estimer I'impact du DO sur I'augmentation de l'incidence du cancer du sein, compte tenu du fait que
la généralisation du dépistage a coincidé avec l'arrét des traitements hormonaux de la ménopause
chez les femmes (ayant comme impact une réduction de l'incidence des cancers du sein), la modifica-
tion des modes de vie (ayant comme impact une augmentation de l'incidence des cancers du sein),
'augmentation en nombre de la population cible et le vieillissement (ayant comme impact une aug-
mentation du nombre de nouveaux cas de cancers du sein) (11).

» Prévalence

Selon I'INCa, la prévalence globale du cancer du sein en France était estimée, en 2017, a 913 089
(femmes agées de 15 ans et plus, vivantes, ayant eu un cancer du sein, quelle que soit I'antériorité du
diagnostic). En 2017, avec 33 % des cas prévalents féminins, le cancer du sein est le cancer le plus
fréguent chez la femme (12)?°. Santé publique France estimait la prévalence totale en 2008 a environ
650 000 personnes vivantes avec un cancer du sein. En 2019, 622 540 femmes (Age moyen de 67 ans
+/- 13 ans) bénéficiaires du régime général de I'’Assurance maladie? étaient en ALD pour tumeur ma-
ligne du sein?? (13, 14)2. Le taux de croissance annuel moyen (TCAM) du nombre de femmes béné-
ficiant d’'une prise en charge en ALD pour un cancer du sein a été estimé a + 3 % entre 2005 et 2019.
Les pourcentages de femmes en ALD pour cancer du sein selon I'ancienneté sont de 9 % pour une
ancienneté < 1 an, 43 % pour une ancienneté comprise entre 1 et 4 ans, 25 % entre 5 et 9 ans, 13 %
entre 10 et 14 ans, et 19 % pour une ancienneté > 15 ans. Ces données montrent que pres de 32 %
des femmes ayant un cancer du sein ne sont pas considérées comme guéries 10 ans apres leur dia-
gnostic.

171l n’existe pas de registre national des cancers en France.

18 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) (10). Des données plus récentes d’incidence du
cancer du sein in situ ne sont pas disponibles en France.

19 Cette hausse est attribuable pour moitié (+ 48 %) & une augmentation du risque et pour moitié a 'augmentation et au vieillissement
de la population (respectivement + 26 % et + 21 %) (6).

20 SpF enregistrait 219 756 femmes ayant un cancer du sein diagnostiqué entre 2003 et 2008 en France métropolitaine et toujours
vivantes.

21 e régime général couvre environ 78 % de la population générale.

22 Représente les femmes affiliées au régime général de I’Assurance maladie bénéficiant du dispositif d’ALD avec codes de la clas-
sification internationale des maladies CIM10 C50.

23 Ce chiffre differe de la prévalence globale du cancer du sein, car toutes les personnes ayant un cancer du sein ne sont pas
comptabilisées, notamment : les femmes en ALD pour un autre motif, les femmes n’étant pas en ALD, les problemes de codage
(CIM10) des cancers du sein entre cancers in situ et infiltrants. 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). Il est observé toutefois que 93 % des femmes prises en
charge pour un cancer du sein actif sont en ALD (de méme que 96 % des femmes en surveillance pour un cancer du sein).
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2.1.4. Typologie des cancers découverts

Les données des registres des cancers montrent une stabilité des données sur les stades de décou-
verte des cancers du sein entre 2009 et 2012 :

— 60 % des cancers du sein sont diagnostiqués a un stade précoce (cancer de bas grade, cancer
in situ, extension locale limitée) ;
30 % sont a un stade intermédiaire (extension régionale) ;

— 10 % sont a un stade avancé (cancers meétastasés).

Ces données convergent avec les données 2017-2018 de SpF (recueil auprés des CRCDC?*) : chez
les femmes dépistées positives, 86,3 % n’avaient pas d’envahissement ganglionnaire (dont 31,7 %
avec une lésion de taille = 10 mm) (15). Les cancers de stade précoce représentaient 65 % des can-
cers diagnostiqués chez les femmes agées de 50-74 ans, 59 % chez celles agées de moins de 50 ans
et 42 % chez les plus de 74 ans. Les cancers de stade avancé étaient diagnostiqués plus fréquemment
chez les femmes agées de plus de 74 ans. Concernant les modes de découverte, I'étude « DO-CS-
STAD »2® a partir d’'un échantillon? de 6 471 femmes agées de 50 a 74 ans issu des registres de
cancers (chez lesquelles un cancer du sein a été identifié par dépistage entre 2009 et 2015) montrait
que :

59 % des cancers ont été découverts apres une mammographie de dépistage organisé positif ;

— 12 % aprés une mammographie de dépistage organisé négatif (cancer de l'intervalle) ;

28 % chez des femmes n’ayant pas participé au dépistage organisé dans les 2 années préceé-
dant le diagnostic du cancer.

2.1.5. Survie et mortalité
» Survie

La survie a 5 ans s’est améliorée au cours des années, du fait des progres thérapeutiques d’'une part,
et d’autre part, de 'augmentation du nombre de cancers découverts a un stade précoce (cancer de
bas grade, cancer in situ) plutdét que des cancers infiltrants, probablement en lien avec le développe-
ment des pratiques de dépistage (16). La survie nette a 5 ans?’ est estimée a 87 % pour les femmes
dont le cancer du sein a été diagnostiqué entre 2010 et 2015 (12). Concernant la survie nette a 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 (16). Les taux de survie en France se situent parmi les taux les plus
élevés en Europe : I'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 % (17). De méme, I'étude Concord-
2, portant sur la survie nette a 5 ans des femmes ayant un cancer du sein diagnostiqué entre 1995 et
2009 dans 67 pays, montre que la France fait partie des 17 pays pour lesquels le taux de survie a
5 ans est supérieur a 85 % (18).

» Mortalité

24 Centres régionaux de coordination des dépistages des cancers.
25 Etude menée par le registre des tumeurs de Loire-Atlantique et de Vendée, F. Molinié, données non publiées (sept. 2020).
26 Echantillon représentatif de la population générale de la zone géographique couverte par ces registres.

27 La survie nette est la survie qui serait observée si la seule cause de décés est le cancer étudié (pour ces données, le cancer du
sein).
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Malgré des taux de survie €levés et en augmentation, le cancer du sein reste la premiere cause de
décés par cancer chez la femme en France (parmi 19 localisations de cancers identifiés), ce cancer
se situant au troisieme rang des causes de déceés toutes causes?,

En 2018, 12 146 décés par cancer du sein (ICos0 : 11 969-12 323) ont été estimés chez les femmes
en France métropolitaine, avec un age médian de 74 ans (6) [contre 11 886 décés en 20122°3°] (8).
Le taux de mortalité a diminué régulierement entre 2010 et 2018 (- 1,6 % [ICo59% : - 1,8 % ; - 1,4 %] par
an en moyenne) (9). Prés de 80 % des décés par cancer du sein sont observés chez des femmes
agées de 60 ans et plus (8). Le risque de décéder du cancer du sein diminue avec la cohorte de
naissance (2,2 % pour la cohorte née en 1920 vs 1,8 % pour celle née en 1950) (8). Il est & noter que
le taux de mortalité par cancer du sein, en exces apres 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 élevé des années apres le diagnostic).

En 2020 et 2021, le non-recours au dépistage et le report au diagnostic observé pendant la pandémie
Covid-19 auront probablement un impact important et durable sur la santé de la population et la morbi-
mortalité. Toutefois, en 2022, il est impossible d’établir avec précision I'impact sur la surmortalité du
retard au diagnostic et I'incidence du cancer du sein sur 'ensemble de la population féminine. Une
méta-analyse publiée en 2020 (20) a estimé le risque relatif de mauvais pronostic pour les femmes
gue représente chaque mois de retard de diagnostic et de traitement : les reports, méme s'ils ne sont
que de quelques semaines, augmentent significativement le risque de déces des femmes ayant un
cancer du sein (+ 8 % en cas de retard de la prise en charge chirurgicale du cancer du sein (RR = 1,08
[ICos59 : 1,03 & 1,13] p < 0,05])).

2.1.6. Prise en charge thérapeutique et suivi post-traitement

En 2018, 197 200 femmes ayant un cancer du sein actif (dge moyen de 63 ans) étaient prises en
charge® en ALD ou hospitalisées pour un cancer du sein, ce qui correspondait a 3,36 %o des femmes
agées de 50 a 75 ans en France®. Entre 2012 et 2018, le taux de croissance annuel moyen (TCAM)
de l'effectif des femmes prises en charge pour un cancer du sein actif était de 1,66 %. 97 500 femmes
(49 %) ayant un cancer du sein actif étaient agées de 55 a 74 ans (21). 435 500 femmes (4ge moyen
de 68 ans) étaient suivies en 2018 pour un cancer du sein en post-traitement (y compris cancer in
situ), représentant prés de 7,49 %o des femmes en France. 227 900 femmes (52 %) en surveillance
pour un cancer du sein étaient agées de 55 a 74 ans (22).

Sur les 167 milliards d’euros de dépenses, tous régimes confondus en 2018, 1,8 % étaient liés au
traitement des femmes ayant un cancer du sein et 0,3 % a la prise en charge post-traitement (23). La
dépense annuelle moyenne remboursée par ’Assurance maladie était estimée, pour la méme année,
a 12 670 € par femme traitée pour un cancer du sein et a 1 120 € par femme suivie en post-traitement.

28 En 2012, la France se situait au onziéme rang des pays de I'Union européenne en termes de mortalité par cancer du sein, avec
un taux standardisé monde (TSM) de 14/100 000 femmes (19).

29 |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 (7).

%0 Données des CépidDc et des registres du réseau Francim.

31 Femmes en ALD avec code CIM-10 de cancer du sein (y compris les formes in situ) et/ou femmes hospitalisées en MCO (méde-
cine, chirurgie, obstétrique) pour cancer du sein. Les femmes identifiées comme ayant un cancer du sein dans le PMSI-MCO pour
« examen de contr6le aprés traitement d’une tumeur maligne » (Z08) ont été reclassées dans le groupe surveillance si elles n'ont
pas eu de séances de radiothérapie (Z51.0) et/ou de chimiothérapie (Z51.1). Un traitement par thérapie ciblée ou un séjour en
hospitalisation pour métastases conduit a reclasser la patiente dans le groupe des cancers actifs. Les inhibiteurs de 'aromatase et
les anti-cestrogénes donnés au long cours en prévention des récidives n'ont pas été pris en compte.

32 Standardisé sur la structure de la population Insee.
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Ce codt moyen était en forte progression en 2018 (+ 3,5 % par rapport a 2012), en relation avec
'augmentation des colts moyens de traitement de + 4,2 % par rapport a 2014 (23) (cf. Annexe 1).
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Conclusion

» Le cancer du sein est un enjeu de santé publique important car :
— C'est le 2° cancer le plus fréquent en termes d’incidence en France chez la femme ;
— C'estla 1™ cause de déces par cancer chez la femme en France ;

— bien que la survie a 5 ans d’une femme ayant un cancer du sein se soit améliorée au cours
des années, le colt de prise en charge est élevé et tend a augmenter.

» L’augmentation de l'incidence du cancer du sein et de la survie des femmes ayant ce cancer, la
diminution de la mortalité et de la gravité des cancers découverts, observées en France au cours
des 10 derniéres années, sont la résultante des procédures de dépistage, de diagnostic et de
traitement qui sont en constante ameélioration, mais également de I'évolution de I'exposition aux
facteurs de risque, sans que la part respective de ces facteurs ne soit quantifiable en 2022.

2.2. Dépistage du cancer du sein

2.2.1. Programme national de dépistage organisé

Un programme de dépistage organisé (DO) 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 (Encadré
1). L'intérét de ce type de dépistage est de toucher le maximum de la population concernée, de pro-
poser 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 DO du cancer du sein répond a ces exigences, conformément aux recommandations euro-
péennes (24) et au Plan cancer 2009-2013 [actualisé avec le plan 2014-2019 (25)]. Le processus des
examens réalisés dans le dépistage organisé du cancer du sein est décrit dans le cahier des charges
du DO (3)**. Les centres régionaux de coordination des dépistages des cancers (CRCDC, ex-struc-
tures de gestion), chargés de mettre en ceuvre le dépistage organisé au niveau régional®®, invitent par
courrier les femmes éligibles a se rendre chez un radiologue agréé qu’elles choisissent parmi une liste,
jointe au courrier, de radiologues participant au programme.

Encadré 1. Rappel sur le processus du DO

Tous les examens d’'imagerie se référant au programme de DO du cancer du sein sont pris en charge a 100 % par I'As-
surance maladie (sans avance des frais). Ce programme propose tous les 2 ans une mammographie avec :

deux clichés par sein (face et oblique externe) ;

un examen cliniqgue, complété éventuellement par une échographie mammaire ;

en cas de mammographie normale ou avec image bénigne (ACR 1, ACR 2), une 2° lecture (L2) par un second radio-
logue expert est réalisée ;

en cas d’anomalie décelée, un bilan diagnostic immédiat (BDI) est réalisé par le radiologue (premier lecteur) pour rac-
courcir le délai d'une éventuelle prise en charge.

33 La direction générale de la Santé (DGS) a établi en 1994 un programme national de dépistage systématique du cancer du sein,
sans toutefois remettre en cause le dépistage individuel (DI) opportuniste préexistant (26).

34 Un cahier des charges national, élaboré par la DGS, publié en 2001 (mis & jour en 2006) (27), définit en grande partie le fonction-
nement du programme, son organisation, son suivi et son évaluation. L'arrété du 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 (3).

35 Des évolutions de I'organisation des structures de gestion (SG) de dépistage ont été définies et déclinées dans I'arrété du 23 mars
2018 (cahier des charges de la régionalisation des SG) (28). Au niveau local, depuis mars 2019, le dispositif de dépistage des
cancers du sein est organisé au niveau régional.
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Le BDI a pour objectif de classer une image en suspecte ou bénigne et d’'orienter la femme rapidement vers les structures
de prise en charge adaptées si nécessaire. Ce bilan comprend un ou plusieurs clichés localisés en agrandissement et/ou
une échographie et/ou une cytoponction échoguidée (certains de ces examens ne sont pas pris en charge a 100 % par
I’Assurance maladie).

Le processus de double lecture, spécifique a la France, est assuré par des radiologues du CRCDC, pour chaque mam-
mographie jugée normale ou présentant une image bénigne par le radiologue 1¢" lecteur (incluant les BDI négatifs).

Un bilan diagnostic différé (BDD) peut étre demandé par le second lecteur en cas de résultats discordants avec le radio-
logue 1°" lecteur. Dans le DO francais, les bilans BDI et BDD sont considérés comme une phase post-procédure de

dépistage et appartenant a la phase de confirmation diagnostique36.

Tous les résultats du dépistage sont adressés de facon standardisée, selon la classification ACR, a la structure départe-
mentale en charge de la collecte des données et du suivi épidémiologique des cas positifs de détection d’'un cancer du
sein. L’ensemble de ces informations est envoyé annuellement a Santé publique France pour une évaluation du pro-

gramme (avec des indicateurs de performance sur I'activité de dépistage, les résultats des dépistages et le nombre de
cancers détectés).

En 2014, la répartition lecteur 1/lecteur 2 des dépistages positifs parmi les confirmations de cancers
était la suivante (30) :

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

26 % étaient découverts en L1 lorsque la mammographie était associée a un examen clinique
des seins ;

- 2,1 % étaient découverts par la seule échographie mammaire (pour densité mammaire aug-
mentée) ;

— 0,8 % étaient découverts par un examen clinique des seins seul ;
6 % étaient découverts en 2° lecture (L2) de la mammographie seule.

2.2.1.1. Femmes éligibles au DO

Le programme de dépistage s’'adresse a toutes les femmes agées de 50 a 74 ans asymptomatiques
et sans facteur de risque particulier de cancer du sein autre 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 anni-
versaire de la mammographie. Certaines populations de femmes?®’, en particulier celles ayant des
facteurs de risque de cancer du sein (27), sont exclues du programme, car devant bénéficier d’un suivi
personnalisé e,

En France, la population éligible au DO était estimée en 2019 a plus de 5 millions de femmes/an. Au
cours de la période 2017-2018, 5 139 508 de dépistages mammographigues ont été réalisés : 4,1 %
concernaient un premier dépistage (c'est-a-dire sans antécédent de mammographie en DO ou DI) ;

% La « phase dépistage » aboutit aux trois cas de figure suivants, selon la classification BI-RADS de I'’American College of Radiology
(ACR) (29) : 1) la premiére lecture (L1) conclut a un ACR 3, 4, 5 (ou 0 avec refus de diagnostic immédiat) » la femme sort du circuit
de dépistage ; 2) la L1 conclut & un ACR 1 [2], 2 [3] (ou O avec refus de diagnostic immédiat) » la seconde lecture (L2) est mise en
ceuvre P la L2 conclut a un ACR 3 [4], 4 [5], 5 [6] (ou O si le second radiologue estime qu'il est nécessaire d’effectuer des clichés
complémentaires localisés ou agrandis » la femme sort du circuit de dépistage et entre dans le circuit de soins ; 3) la L1 conclut a
un ACR 1, 2 (ou 0 avec refus de diagnostic immédiat) » la seconde lecture (L2) est organisée » la L2 conclut a un ACR 1 ou 2
(pas d’anomalie) » la femme sera réinvitée dans le DO dans un délai de 2 ans.

%7 Femme ayant un antécédent personnel : de cancer du sein (carcinome canalaire ou lobulaire in situ) ; d'irradiation thoracique
médicale a forte dose (antécédent de maladie de Hodgkin) ; d’hyperplasie canalaire ou lobulaire atypique ; d’au moins un antécédent
familial de cancer du sein (avec score d’Elsinger d’indication a la consultation d’'oncogénétique = 3, et une absence d’identification
d’'une mutation BRCA1 ou 2 dans la famille ou dont la recherche n’a pas été réalisée).

38 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 (31).
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12,6 % un premier dépistage avec antécédent de mammographie (en DI ou DO) ; 83,3 % un dépistage
subséquent dans le DO. Ce nombre important de femmes ayant déja bénéficié d’'une mammographie
avant I'entrée dans le DO est observeé surtout entre 40 et 50 ans.

2.2.1.2. Acceptabilité du dépistage organisé par la population cible

Depuis 2012, selon SpF, le taux de recours®® au DO varie entre 40 % et 52 % (2004-2012 : 40,2 %-
52,1 % ; 2018 : 50,3 % ; 2019 : 48,6 %). En 2020, il était de 42,8 % (soit 5,8 % de moins qu’en 2019,
du fait de la pandémie de Covid 194%), ce qui correspondait a 2 551 000 femmes dépistées : 21 %
étaient agées de 50-54 ans ; 22 % de 55-59 ans ; 21 % de 60-64 ans ; 25 % de 65-69 ans ; 13 % de
70-74 ans) (33). Le taux de recours au DO reste inférieur aux objectifs fixés*! : a 70 % par les recom-
mandations européennes (taux estimé nécessaire pour une réduction significative de la mortalité spé-
cifique) et & 80 % par la loi n° 2004-806 du 9 aodt 2004 relative a la politique de santé publique.

L’Inspection générale des affaires sociales (IGAS) a publié en janvier 2022 (34) un rapport évaluant
les programmes de dépistage organisé des cancers en France. En ce qui concerne le DO du cancer
du sein, les conclusions de I'IGAS sont rapportées dans I'encadré 2 ci-dessous.

Encadré 2. Avis de I'lGAS sur le taux de participation au DO (34)

Les facteurs expliquant la faiblesse des taux de participation, comme les écarts territoriaux de ces taux, font I'objet de tres
nombreuses analyses mettant en avant les difficultés d’acces a I'offre de soins, le poids de facteurs sociaux, I'impact des
déterminants de santé et de la perception du risque de la part des femmes :

— la question de la distance et des délais pour accéder a un centre de mammographie agréé se pose dans quelques
territoires (concentration de I'offre d'imagerie) ; la probabilité de non-recours au dépistage augmente avec la dis-
tance d’'acces au cabinet de radiologie (notamment si celle-ci excede 45 km) et la faible densité territoriale en
radiologues ;

— les femmes qui consultent fréguemment un médecin généraliste et un gynécologue participent davantage au
dépistage : consulter un médecin augmente la probabilité de recourir au dépistage régulierement et I'impact d’'une
consultation chez un gynécologue est plus élevé pour le DI que pour le DO ;

— le niveau socio-économique a un impact sur le taux de participation au DO : une différence de 21 % entre le taux
de participation des femmes appartenant au quintile de revenu le plus élevé et celui des femmes du premier
quintile de revenu a été observée en 2009 ;

— étre en mauvaise santé est un obstacle au recours au dépistage, pour des raisons soit d’'absence de priorisation
sur cet enjeu par les femmes, soit d’accessibilité des équipements ;

— la perception du risque minorée, la peur de la douleur, la peur de la nudité, la barriere de langue sont également
des freins au dépistage.

Dans ce contexte, I'|GAS propose en premier lieu d’affiner I'état des lieux de la participation au DO sur les territoires pour
mieux fonder les actions a mettre en ceuvre aupres des femmes. Le suivi des indicateurs de taux de participation devra
rester central, dans le cadre de la mise en ceuvre de I'objectif d’un million de dépistages supplémentaires d’ici 2025, a
décliner de maniéere identique dans les documents de pilotage des ARS et du réseau de I'assurance maladie. Il est noté
que ces données de surveillance de SpF comportent un grand nombre de valeurs manquantes et qu’en I'absence d’'un
identifiant national unique, il n’est pas possible de suivre sur plusieurs années les femmes qui ont fait un dépistage.

3% Ne disposant pas du taux de participation réel des femmes correspondant aux personnes invitées au DO (totalité de la population
cible, c’est-a-dire sans autre facteur de risque de cancer du sein que leur age), le taux de recours au dépistage des femmes est une
estimation fondée sur les données démographiques de I'lnsee (volume de la population des femmes de la tranche d’age considérée
par le DO pour une année donnée). SpF publie chaque année le taux de recours au DO par an et par campagne de dépistage (2 ans)
(données agrégées par classes d’age de 5 ans) (32).

4% Une baisse de I'activité de dépistage dans le DO pour la campagne 2019-2020 (- 5,7 %) et 2020-2021 (- 1,4 %), par rapport a
celle de 2018-2019 a été observée a partir des données du SNDS et rapportée par I'INCa. Cette baisse a également été observée
pour le DI (- 6 % chez les femmes agées de 50-74 ans sans surrisque de cancer en 2019-2020), ce qui indique qu’il N’y a pas eu de
transfert du DO vers le DI pendant la pandémie mais un report de I'activité de dépistage.

41 Afin d’avoir un impact en termes de santé publique au meilleur colt dans un contexte de maitrise des dépenses, un certain taux
de participation doit étre atteint.

HAS « Evaluation de la performance et de la place de la mammographie par tomosynthése dans le programme national de dépistage organisé
du cancer du sein — Volet 2 « février 2023 23



2.2.1.3. Performance technique, utilité clinique et sécurité du DO en 2022

Ce chapitre présente une synthése actualisée du volet 1 sur les résultats des performances (tech-
nigues et cliniques) du DO francais, tel qu’il est mis en ceuvre en 2022 (les années 2020 et 2021 n’ont
pas été retenues du fait de la crise sanitaire qui a impacté 'activité de dépistage (pandémie Covid-19))
(données détaillées en Annexe 2)*2.

Performance technique du test dans le DO

La collecte annuelle des données d’évaluation du DO ne permet pas de déterminer en routine
la sensibilité et la spécificité du programme sur I'ensemble du territoire francais (30, 35-37)*.
Seule une étude menée dans 5 départements disposant d’un registre des cancers a permis d’estimer
la sensibilité et la spécificité du DO sur la période 2002-2006 (38) : sensibilité de 82,8 % (ICgys5 : 76 %-
88 %) et spécificité de 91,4 % (ICes% : 89 %-93 %). D’'apres SpF, la valeur prédictive positive (VPP)
des mammographies de DO était en 2017-2018 de 9,7 % avant bilan immédiat ou différé (elle était de
9,4 % en 2015-2016) et de 21,5 % apreés bilan. Cependant, le processus d’évaluation du DO ne permet
pas en 2022 d’estimer en routine la variation de la sensibilité du dépistage (absence de suivi exhaustif
des informations individuelles sur 'ensemble des cancers de l'intervalle dans la population cible*4),
des valeurs prédictives positives du dépistage (en cours de collecte) en fonction des dispositifs de
mammaographie numériqgue (CR, DR et par fabricant), du rang de dépistage, de I'dge des femmes
dépistées et de la densité mammaire.

uUtilité clinique de la procédure du DO

Les criteres directs de I'utilité clinique au long cours du DO sont le taux de mortalité par cancer
du sein chez les femmes dépistées, le taux de cancers et le taux de mortalité par cancer du sein
chezles femmes non dépistées et appartenant ala population cible du DO (Encadré 3). Toutefois,
il n"existe pas d’étude évaluant le nombre de décés par cancer du sein évités grace au DO des femmes
agées de 50 a 74 ans. Une large étude européenne publiée en 2021 (39) a estimé, en ce qui concerne
la France (les données utilisées étant celles de 2015), que le nombre annuel de décés évités liés au
cancer du sein était de 3 059 avec un taux de participation au DO de 51,6 %, et qu’il pourrait étre de
4 704 déces évités si le taux de participation était de 100 % (en I'absence de dépistage, le nombre de
décés observés étant de 8 102).

Encadré 3. Mortalité par cancer du sein

L’indicateur principal d’évaluation de I'efficacité du DO est la réduction de la mortalité par cancer du sein. En I'absence de
données provenant d’'un groupe contréle non dépisté, qui permettrait de prendre en compte les explications alternatives a
I'effet du dépistage comme I'amélioration de I'efficacité des traitements, cet indicateur est difficile a évaluer en routine.

42 Le taux exact d’incidence des cancers du sein n’est pas connu. Absence de suivi exhaustif des informations individuelles sur
I'ensemble des cancers de l'intervalle dans la population cible ; donnée nécessaire pour calculer la sensibilité du DO en chainant
avec les données de suivi des femmes participant au programme de dépistage.

43 Le dossier d’évaluation des programmes de dépistage des cancers publié biannuellement par SpF sur son site internet présente
les résultats des indicateurs de performance du DO de 2004 a 2018, par structure d’age des femmes dépistées et par type de
technologie (les structures de gestion du dépistage transmettent leurs données a SpF depuis 2004). Cette évaluation, fondée en
partie sur des indicateurs d’efficacité contre le cancer, définis par 'Europe (ECC), comprenait une évaluation du taux de participation
au DO, de la qualité du programme, de I'organisation et de I'activité de dépistage par type de mammographe, de la performance et
de I'efficacité précoce du DO. Les données disponibles les plus récentes de SpF sur I'évaluation du DO du cancer du sein en France
métropolitaine concernent la période 2004-2018 (15, 32).

44 Donnée nécessaire pour calculer la sensibilité du DO, en chainant avec les données de suivi des femmes participant au pro-
gramme de dépistage. Les cancers de l'intervalle correspondent au nombre de femmes ayant un cancer diagnostiqué dans les
24 mois suivant la mammographie de DO, rapporté au nombre de femmes ayant des examens de dépistage négatifs qui devront
avoir un suivi durant ces 24 mois.
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La mesure de I'effet du DO sur la mortalité pose des difficultés méthodologiques : faible recul en termes d’années (géné-
ralisation du dépistage en 2004), coexistence en France du DO et du DI, absence de recueil systématique de données
pour ce dernier, effet conjoint des traitements sur la réduction de la mortalité et de I'existence d’un surdiagnostic.

Ne disposant pas de données pour mesurer |'utilité clinigue du DO a partir d’indicateurs reflé-
tant son impact sur la morbi-mortalité liée au cancer du sein, des critéres indirects*, dits d’uti-
lité clinique précoce, ont été retenus. Ces critéres sont le pourcentage de cancers de bon pronostic :
cancers invasifs de diametre < 10 mm, cancers invasifs sans envahissement ganglionnaire.

Des valeurs seuils a atteindre pour différents indicateurs d’évaluation des programmes de dépistage
du cancer du sein ont été définies dans le référentiel européen publié en 2006 (40, 41) (Tableau 2).

Tableau 2. Indicateurs d’efficacité précoce du dépistage : comparaison des résultats frangais 2011-2012 et 2017-2018
et avec les taux acceptables et préférables des recommandations européennes de 2006

Indicateurs Rang de dépistage 2011-2012+ 2017-2018+ Seuil(s) a atteindre (accep-
en DO (35) (35) table/préférable) des recomman-
dations européennes de 2006 (40)

Taux de cancers de- 1¢" dépistage* 20,6 %o 20,8 %o 25 %o/ 5 %o

tectés . i
Dépistages subsé- 6,8 %o 6,9 %o 2 3 %o/= 3 %o
quents

Taux de cancers in Dépistages subsé- 15,1 % 13,8 % > 10 %0/10 %-20 %

situ quents

Taux de dépistages 1°" dépistage* 2,0% 1,8 % <7 %I/< 5%

positifs avant bilan en . i

L2 Dépistages subsé- 1,2% 0,9% <5 %/< 3%
quents

Taux de cancers inva- = 1°" dépistage* 23,8 % 21,8 % =25 %

sifs <10 mm . i
Dépistages subsé- 39,2 % 37,0% 2 25 %/= 30 %
quents

Taux de cancers inva- = 1°" dépistage* 63,5 % 63,4 % >70 %

sifs sans envahisse- o ]

ment ganglionnaire Dépistages subsé- 77,4 % 78,9 % > 75 %/> 75 %
quents

Taux de cancers inva- = Dépistages subsé- - 31,7% ND

sifs sans envahisse- quents

ment ganglionnaire et
de diameétre < 10 mm

(*) : 1er dépistage (sans antécédent de mammographie) ; (¥) - données fournies par les structures de gestion a SpF selon un questionnaire annuel standardisé adressé dans le cadre de

I'évaluation du programme de dépistage, France entiere

Le taux de détection des cancers de 7,6 %o en France (campagne de 2017-2018) a des valeurs
conformes aux niveaux recommandés par les référentiels européens. SpF rapporte des données per-
mettant de s’affranchir des effets du rang du dépistage pour les différents types de mammographes,
afin de comparer les résultats du DO aux valeurs seuils des recommandations européennes de 2006.
Sur les 40 120 femmes ayant eu un cancer dépisté (cancers invasifs et carcinomes canalaires in situ)
sur la période 2017-2018 : 19 % étaient agées de 50 a 54 ans, 17 % de 55 a 59 ans, 22 % de 60 a

45 Indicateur intermédiaire qui peut étre retenu comme critére de jugement secondaire.
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64 ans, 25 % de 65 4 69 ans et 18 % de 70 a 74 ans“8. Ce taux varie selon la densité mammaire : 5 %o
pour le type 1 ; 1,7 %o pour le type 2 ; 8 %o a 9 %o pour les types 3 et 4 (données 2014 (30)). Ce taux
est plus élevé que le taux moyen en Europe (moyenne de 6,2 %o avec une variation 2,3 %o a 10,2 %o
selon les pays), toutefois, quelques pays européens ont des taux plus élevés (de I'ordre de 10 %o).

Le taux de détection des cancers de bon pronostic (cancers invasifs de diamétre < 10 mm, cancers
invasifs sans envahissement ganglionnaire) dépistés lors des dépistages de rang 1 en 2017-2018 est
inférieur a celui des recommandations européennes de 2006, mais il est en adéquation avec ces re-
commandations lors des dépistages subséquents. A noter qu’en France, un certain nombre de femmes
éligibles au DO privilégient le DI, ce qui pourrait biaiser les résultats du rang 1 de dépistage. En France,
le taux de cancers invasifs sans envahissement ganglionnaire et de diamétre < 10 mm est un indica-
teur produit (mais sans valeur seuil de référence au niveau européen) : 5,7 %o des femmes dépistées
en 2017-2018 avaient un cancer invasif (vs 1 %o pour les cancers canalaires in situ (CCIS)). Le pour-
centage de cancers de bon pronostic devrait combiner plusieurs facteurs (type de cancer, grade/agres-
sivité/taille tumorale, absence d’envahissement ganglionnaire).

Sécurité de la procédure du DO#

Le taux de rappel (ou taux de dépistages positifs avant bilan en L1 ou L2) était de 7,9 % des
femmes dépistées en 2017-2018, avec une évolution en baisse depuis 2010. Cependant, la part des
femmes ayant une densité mammaire augmentée et un dépistage positif en L1 a augmenté de maniere
constante entre 2004 et 2014 (0,8 % vs 7,7 %). Ce taux est supérieur a celui de I'Europe (valeur
moyenne de 5,2 % et valeurs comprises selon les pays entre 2,6 % et 11,8 %), ce qui est lié aux
modalités de dépistage en France : BDI aprées L1 et échographie mammaire complémentaire chez les
femmes ayant une densité mammaire augmentée*.

Le taux de dépistages positifs avant bilan en L2 témoigne de la proportion de femmes dépistées
positives a qui seront proposés un suivi ou des examens complémentaires. Quel que soit le rang de
dépistage, ce taux (1,8 % pour les rangs 1 de dépistage (premier dépistage sans antécédent de mam-
mographie] et 0,9 % pour les dépistages subséquents) est conforme au taux recommandé dans le
cahier des charges francgais, qui doit étre inférieur a 3 %. Ce taux de dépistages positifs avant bilan du
DO frangais apparait peu élevé par rapport au taux recommandé du référentiel européen, mais les
valeurs seuils attendues européennes de cet indicateur n’integrent pas, dans l'estimation, les bilans
de diagnostic immédiat (deuxiéme lecture des négatifs), ce qui rend non pertinente la comparaison
avec les valeurs indiquées dans le référentiel européen (40)*°. A noter, une Iégére baisse des mam-
mographies positives en L2 est observée, attribuable peut-étre a 'amélioration de la performance des
premiéres lectures.

Le taux de double lecture® est un indicateur spécifique au DO francais et non utilisé dans I'évaluation
des autres politiques ou programmes de dépistage dans le monde. Il était de 97,3 % des femmes
dépistées en 2017-20185.

46 A noter que pour une méme cohorte de femmes, le taux de cancers dépistés est plus élevé au cours des rangs initiaux de dépistage
(qui détectent les cas incidents et prévalents) qu’au cours des rangs subséquents (qui détectent les cancers incidents).

47 Les indicateurs de qualité de la procédure de dépistage du DO définis par SpF sont : le taux de double lecture, le taux de détection
des cancers du sein, le taux de dépistages positifs avant bilan en L1 et le taux de dépistages positifs avant bilan en L2. Les derniers
résultats frangais (2017-2018) sont rapportés dans le Tableau 5, Annexe 2.

48 Taux de rappel européen correspond au taux de rappel de la L2 (BDI) en France.

49 En effet, le taux d’examens complémentaires, tel que défini par le guide européen, correspond, si on le transpose au DO francais
(rappel immédiat ou différé), aux situations suivantes : dépistage présentant une anomalie a la suite d'une mammographie ou un
examen clinique positif en 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).

50 Proportion de femmes dépistées négatives rapportées au nombre de femmes dépistées.

51 Aucune donnée étrangére, car modalité spécifique francaise.
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Le risque de surdiagnostic associé au dépistage est a mettre en perspective avec I'augmentation
des taux de détection des cancers en L1 + L2. Le surdiagnostic est trés difficile a évaluer dans la
mesure ou toutes les Iésions sont opérées et aucune n’est surveillée pour déterminer leur évolution.
La diminution du pourcentage de cancers canalaires in situ parmi les cancers dépistés lors de dépis-
tages subséquents (de 15,2 % en 2013 & 13,8 % en 2018), alors que le taux de détection des cancers
restait stable (de I'ordre de 7 %0 de 2013 & 2018), pourrait traduire une baisse du surdiagnostic. Cette
tendance en faveur d’une baisse possible du surdiagnostic n’était observée que pour les dépistages
avec un mammographe 2D-DR.

D’autres données ne sont pas recueillies de fagcon périodique, réguliére et exhaustive, notam-
ment le nombre de cancers évités et les cancers non détectés, le délai entre deux mammogra-
phies, les délais d’accés au traitement, I’évolution des patientes apres diagnostic en termes de
survie et de récidive, la mortalité spécifique. Il n’existe pas, en 2022, de systeme opérationnel
national permettant de produire ces données de fagcon périodique (les études ad hoc en popu-
lation restent difficiles a mettre en place).

2.2.1.4. Examens prévus dans le DO en 2022
Examens d’'imagerie

La mammographie numérique 2D est la technique d’'imagerie de référence dans le cadre du
programme organisé de dépistage du cancer du sein en France®2. En 2002, un arrété a modifié la
nomenclature des actes de mammographie permettant le méme niveau de cotation pour la mammo-
graphie, gu’elle soit dans le cadre d’'un DO, d’'un DI, d'un suivi ou d’'un diagnostic. L'imagerie par réso-
nance magnétique (IRM)>2 et I'’échographie mammaire ont été incluses dans I'évaluation de la HAS en
2015 comme des outils complémentaires de dépistage (4) ; I'examen clinique des seins et I'autopal-
pation ont été exclus de I'évaluation en tant que stratégies isolées de dépistage.

Echographie mammaire

L’échographie mammaire vient compléter la mammographie en cas de masse visible et/ou de
densité mammaire augmentée (non prise en charge a 100 % par I'’Assurance maladie). Elle est en
effet recommandée dans le cadre du bilan diagnostic immédiat, en cas de doute a la lecture de la
mammaographie. L’échographie conjuguée aux images mammographiques permet de caractériser plus
précisément la nature d’'une Iésion repérée par la mammographie : anomalie bénigne (par exemple,
un kyste) ou tumeur suspecte de malignité>*.

Autres examens complémentaires du DO

Pour 90 % des femmes ayant eu un résultat positif en L1 (représentant 6,9 % des femmes participant
au DO), un bilan diagnostic immédiat (BDI) a été réalisé depuis 2014, et aucun BDI 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 (35)). Le BDI prévoit la réalisation d’examens complémentaires le jour
méme afin de conforter un résultat négatif ou positif en cas de doute : une échographie mammaire
(76 % des femmes ayant un BDI), des clichés localisés avec agrandissement (8 %), une cytoponction
(moins de 1 %), une combinaison de ces différents examens (16 %).

52 C’est I'examen d’'imagerie de référence aussi dans le dépistage a titre individuel, en cas de signes d’appels cliniques, dans le
cadre du suivi spécifique chez les femmes a risque élevé ou trés élevé de cancer du sein ou du suivi post-thérapeutique.

53 ’IRM mammaire est indiquée, selon les recommandations de I'INCa, pour le dépistage des femmes porteuses d’'une mutation
BRCAL1/2, donc hors DO, 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 modérée.

54 Les images sont classées en fonction de leur degré de suspicion de malignité (ACR 1 : mammographie normale a ACR 5 : ano-
malie évocatrice de cancer).
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Les mammographies négatives en L1 (représentant 93,3 % des femmes dépistées) ont bénéficié d’'une
2¢ lecture (L2), parmi lesquelles 1,1 % un résultat anormal en L2 a abouti au rappel des femmes dé-
pistées pour un bilan diagnostic différé (BDD), comprenant des clichés supplémentaires et/ou des cli-
chés localisés avec agrandissements et/ou une échographie mammaire et/ou une IRM.

2.2.2. Données d’activité des actes de mammographie du DO
Mammographies du DO en France

Selon une exploitation des données 2018-2019 du SNDS par I'INCa (Tableau 3), prés de 6 millions
(5 958 557) de femmes agées de 50-74 ans (sans cancer du sein actif ni surveill€) ont réalisé au moins
un acte de mammographie (codes QEQKO001 et QEQKO004 de la classification commune des actes
médicaux (CCAM)), représentant prés de 67 % des actes de mammographie prescrits (en ville et en
activité externe des établissements de santé privés et publics). A noter que les actes de mammogra-
phie ont diminué par rapport a 2018-2019 de 5 % en 2019-2020 et de 2 % en 2020-2021, alors que
depuis 2015 ce chiffre restait a peu prés constant.

Tableau 3. Nombre de femmes ayant réalisé entre 2015 et 2020 au moins une mammographie (notamment dans le
cadre du dépistage du cancer du sein selon les codes CCAM, en ville et en activité externe des établissements de
santé privés et publics)

Nombre de femmes

sans cancer du sein actif ni surveillé [2] sans can- avec cancer TOTAL
cer du sein du sein actif
[2] ou surveillé [3]
Age 50-74 ans 18-49ans | =18 ans 50-74 ans 218 ans 218 ans
et=75ans

écctf\?\,l ]  QEQKO04  QEQKO04 = QEQKOD =~ QEQK:  QEQK: ~ QEQK:  QEQK:001+  QEQK:

avec motif | sans motif 1 001 + 004 005 001 + 004 004 + 005 001 + 004

d'exonéra- | d’exonéra- + 005

tion de pré- tion [5]

vention [4]
2015-2016 = 4 195042 627 654 1082243 | 2347 407 90 594 5904 939 622 393 8 965 333
2016-2017 @ 4267 638 576 794 1064856 | 2294297 88 176 5909 288 642 166 8 933927
2017-2018 @ 4332670 567 043 1048314 | 2233535 84 764 5948 027 662 782 8929 108
2018-2019 @ 4 347 500 564 551 1046506 | 2206172 83 508 5958 557 683 799 8 932 036
2019-2020 @ 4 112 000 494 797 1025178 | 2069 159 82 299 5631 975 694 380 8 477 813
[26(;20'2021 4289223 | 450661 | 1060061 2129855 77962 | 5808945 706 780 8 723 542

Nombre de femmes avec acte de mammographie du 01/01/2015 au 30/11/2021 : premiére mammographie de chaque période considérée, en ville et en activité externe des établissements de
santé publics.

[1] 3 types de codes de mammographie CCAM : QEQKO001 = mammographie bilatérale ; QEQK004 = mammographie du dépistage organisé ; QEQKO005 = mammographie unilatérale. Le code
QEQKO001 identifie les mammographies de dépistage individuel sans facteur de risque + les mammographies de diagnostic clinique ou de suivi.

[2] Sans cancer du sein actif ni surveillé (top carto 55 cancer du sein en N-1) ni hospitalisation, ni ALD.

[3] Avec cancer du sein actif ou surveillé (top carto cancer du sein en N-1) ou hospitalisation pour K du sein (de 2006 & N-1) ou ALD (date début < N-1).
[4] Motif d’exonération : prévention.

[5] Sans motif d’exonération ou avec motif autre que « prévention ».

[6] Données non consolidées 2020-2021 : pour 2021 usage des tables PMSI infra-annuelles jusqu’a la partition "10" (exploitation des mois de soins allant jusqu’a décembre 2021 mais base non
scellée) sans croisement avec la cartographie (non disponible pour 2020).

Source : données non publiées de I'INCa (exploitation du SNDS dans le cadre de cette évaluation HAS), mars 2022

55 Top carto : cartographie des pathologies. Les tops pathologies sont des variables binaires qui indiquent le repérage d’une patho-
logie pour un individu. Il existe 56 tops pathologies regroupés en 13 grands groupes de pathologies dans le SNDS.
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Echographie mammaire dans le DO

Le taux de réalisation conjointe d’'une échographie mammaire et d'une mammographie varie en fonc-
tion de la densité mammaire de la femme dépistée :

3% en 2014 (3 % en 2004) chez les femmes avec une densité mammaire de type 1 (seins
clairs) qui représentent 14 % des femmes dépistées en DO ;

14 % en 2014 (8 % en 2004) chez les femmes avec une densité mammaire de type 2 (seins
avec persistance de reliquats de type fibroglandulaire) qui représentent 66 % des femmes dé-
pistées en DO ;

51 % en 2014 (33 % en 2004) chez les femmes avec une densité mammaire de type 3 (seins
denses a répartition hétérogene) qui représentent 19 % des femmes dépistées en DO ;

72 % en 2014 (58 % en 2004) chez les femmes de densité mammaire de type 4 (seins extré-
mement denses de facon homogéne) qui représentent 1 % des femmes dépistées en DO.

D’apres SpF, les données de surveillance transmises par les CRCDC montrent que le taux de réalisa-
tion d’'une échographie pour densité mammaire augmentée®®, parmi les femmes participant au DO en
1 lecture, est passé de 7 % en 2004 a 20 % en 2014 (30, 35). La pratique de I'échographie mammaire,
comme acte complémentaire a la mammographie, pourrait étre a I'origine d’'une augmentation des faux
positifs, qui serait supérieure a 'augmentation du nombre de cancers du sein effectivement détectés
grace au DO, si elle est pratiquée sans critéres de décision.

2.2.3. Place des mammographes 2D (CR, DR) dans le DO

Dans le cadre du dépistage organisé du cancer du sein, seules les installations de mammogra-
phie numérique 2D (I'image acquise étant bidimensionnelle) sont autorisées depuis février
2019, avec I'une ou I'autre des deux technologies DR’ (plein champ) ou CR®8 (écran radiolumi-
nescent)®®. La mammographie analogique ®° a été supprimée du DO par l'arrété du 22 février 2019 (3),
modifiant celui du 29 septembre 2006 relatif au dépistage organisé du cancer du sein®!. Le cahier des
charges a été modifié par un arrété de mars 2019 avec I'obligation d’utiliser des mammographes nu-
mériques 2D dans le DO.

D’aprés SpF, l'utilisation des mammographes DR dans le DO au cours de la campagne 2017-2018
concernait 84 % des mammographies de rang 1 de dépistage (sans DI) a 86 % pour les mammogra-
phies de rangs subséquents ; I'utilisation des mammographes CR concernait 12 % des mammogra-
phies de rang 1 de dépistage et 10 % pour les rangs subséquents. A noter que ce décalage d'utilisation
des mammographes DR et CR est observé depuis 2013 (Figure 1).

57 Dispositifs qui utilisent des capteurs plans constitués de matrices de détecteurs solides sensibles aux rayons X.

%8 Dispositifs 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 ».

59 Les deux technologies de mammographes numériques 2D sont les suivantes : 2D-DR (Digital Radiography), systeme qui utilise
des capteurs plans constitués de matrices de détecteurs solides sensibles aux rayons X (concernant ces installations DR, la princi-
pale évolution en cours en 2022 est relative a l'inclusion de la fonction tomosynthése) ; 2D-CR (Computed Radiography), systeme
qui utilise des écrans radioluminescents (ERLM) a lecture laser, parmi lesquels existent deux sous-catégories, ceux a poudre de
sels radioluminescents et ceux dits « a aiguilles ». La technologie CR n’est pas nativement numérique car elle utilise un systéme
fondé sur des cassettes comme un film analogique. Elle tend a disparaitre au profit de la technologie DR.

80 Pour rappel, 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. Puis, un arrété publié en février 2008 (42) a introduit la possibilité de réaliser des
mammographies numériques dans le cadre du dépistage organisé, suivant les recommandations de la HAS de 2006 (43).

61 e 1° rapport de I'INCa en 2014 sur la performance de la mammographie dans le DO du cancer du sein (44) démontrait une sous-
détection des cancers avec les mammographes analogiques.
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Figure 1. Usage des mammographes 2D-DR et 2D-CR et des mammographes analogiques dans le DO selon le rang de dépistage
pour chaque campagne entre 2010 et 2018 (en % de nombre de femmes participant au dépistage).
Source : données des CRCDC transmis a SpF, dans le cadre de I'évaluation du programme de dépistage du cancer du sein.

Messages clés sur le DO du cancer du sein

Dans le cadre du dépistage organisé du cancer du sein, seules les installations de mammographie
numeérique 2D sont autorisées depuis février 2019, avec I'une ou l'autre des deux technologies (DR
(plein champ) et CR (écran radioluminescent). 86 % des mammographies concernaient un mam-
mographe 2D-DR et 10 % un mammographe 2D-CR en 2017-2018.

» Chiffres clés sur le DO

En 2017-2018, 5 139 508 femmes ont été dépistées par le DO. En 2014 (derniére année disponible),
pres de 20 % des femmes dépistées ont eu une échographie mammaire car elles avaient une den-
sité mammaire augmentée.

Le taux de recours au DO, estimé a 49,1 % de la population cible pour la campagne 2018-2019
(45,6 % en 2019-2020), est encore insuffisant au regard de I'objectif européen fixé & 70 % pour
réduire la mortalité du cancer du sein.

Dans le cadre de la campagne 2017-2018, 4 % des femmes avaient réalisé leur premier dépistage
sans aucun dépistage du cancer du sein avant, 13 % des femmes rentrant dans le DO avaient déja
eu une mammographie de dépistage dans le DI et 83 % avaient eu plusieurs mammographies de
dépistage par le DO.

Le taux de détection des cancers du sein du DO frangais était plus élevé que celui des programmes
européens (7,6 %o vs 6,2 % en 2017-2018). Plusieurs types de mammographes (analogique,
numeérique CR et DR) ont été utilisés jusqu’en 2019 dans le cadre du DO.

Le taux de rappel (ou taux de dépistages positifs avant bilan en L1 ou L2), de 7,9 % des femmes
dépistées en 2017-2018, était conforme au taux recommandé dans le cahier des charges francais.

5,3 % des cancers du sein détectés chez les femmes au cours de rangs subséquents de dépistage
étaient identifiés lors de la L2 en 2017-2018.
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3. Méthode

3.1. Etapes d’élaboration des recommandations

Pour répondre a la saisine de 'INCa, la HAS a opté pour une évaluation en deux volets.

Le 1" volet a permis de faire un état des lieux des données de la littérature publiées (méta-analyses,
études francaises ou européennes randomisées ou non, revues critiques de la littérature, rapports
d’agence d’évaluation en santé et de sociétés savantes) sur la performance de la mammographie par
tomosynthese. Ce premier volet a été discuté en commission évaluation économique et santé publique
(CEESP) en juillet 2019 et validé par le College de la HAS en novembre 2019 (2).

Le volet 2 a évalué la pertinence d’introduire la mammographie par tomosynthése dans la stratégie
de dépistage organisé du cancer du sein, principalement & partir des résultats d'une méta-analyse
HAS des études européennes de performance. La note de cadrage du volet 2 (Annexe 3) a été discu-
tée en commission évaluation économique et santé publique (CEESP) le 12 novembre 2020 et validée
par le College de la HAS le 16 janvier 2020 (45). Le rapport a été présenté et discuté au cours d'une
réunion de la CEESP le 13 décembre 2022. Sur proposition de cette commission, le College de la HAS
I'a validé le 9 février 2023. Une actualisation de la version en ligne a été réalisée le 6 avril 2023,
conformément a la Décision n°2023.0168 du Collége de la HAS.

3.2. Questions d’évaluation

Conformément a la méthodologie définie dans le guide de la Haute Autorité de santé (HAS) « Com-
ment évaluer a priori un programme de dépistage ? » (46) 2, la pertinence d’'un dépistage est jugée
au travers d’'une liste de critéres en rapport avec la nature de 'affection a dépister, les qualités du test
de dépistage utilisé, le diagnostic, le traitement de I'affection dépistée, ainsi que I'efficacité et la sécu-
rité, les implications économiques, I'organisation et I'évaluation du dépistage. Les éléments a prendre
en compte pour évaluer la pertinence de l'intégration de la mammographie par tomosynthése dans le
dépistage organisé du cancer du sein ont été regroupés en quatre questions d’évaluation selon la
meéthodologie PICO : les performances techniques du test (Tableau 4), I'utilité clinique (Tableau 5), la
sécurité (Tableau 6) et l'efficience (Tableau 7) de la procédure du DO du cancer du sein avec la 3D.
La pertinence d’introduire la mammographie par tomosynthese dans le DO doit également tenir compte
d’autres enjeux (organisationnels, numériques, éthiques) qui ont été pris en considération pour élabo-
rer ces recommandations.

Tableau 4. Grille PICO sur les performances techniques du test (3D) dans le DO du cancer du sein

Population Femmes agées de 50 a 74 ans asymptomatiques sans facteur de risque particulier de cancer
du sein autre que leur age (femmes risque moyen)

Intervention Dépistage du cancer du sein par une procédure intégrant la mammographie par tomosynthese (3D,
3D + 2D, 3D + 2Ds)

Comparateur Dépistage par mammographie numérique 2D (option échographie mammaire)
Outcome : Sensibilité (Se), spécificité (Spe)

critéres de per- Faux positifs, faux négatifs

formance tech-

] Valeur prédictive positive/négative (VPP/VPN) de la procédure
nique

62 Fondé sur les critéres de 'OMS d’évaluation de la pertinence d'un programme de dépistage (47).
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Tableau 5. Grille PICO sur I'utilité clinique de la procédure du DO du cancer du sein avec la 3D

Population

Intervention

Comparateur
Outcome :
criteres d’utilité
clinique

Femmes agées de 50 a 74 ans asymptomatiques sans facteur de risque particulier de cancer du
sein autre que leur ge (femmes risque moyen)

Dépistage du cancer du sein par une procédure intégrant la mammographie par tomosynthése (3D,
3D + 2D, 3D + 2Ds)

Dépistage par mammographie numérique 2D (option échographie mammaire)

Taux de détection des cancers de stade avancé (stade = 2, grade 3, envahissement ganglionnaire, dia-
metre =2 20 mm)

Taux de détection des cancers invasifs de bon pronostic (stade 1, grade 1, absence d’envahissement
ganglionnaire, diamétre < 10 mm)
Taux de détection des cancers de l'intervalle

Les critéres directs de |'utilité clinique au long cours du DO sont le taux de mortalité par cancer du sein chez les femmes dépistées, le taux de cancers chez les femmes non

dépistées et le taux de mortalité par cancer du sein chez les femmes non dépistées appartenant a la population cible du DO. Toutefois, ces critéres ne sont pas intégrés dans

les études cliniques.

Tableau 6. Grille PICO sur la sécurité de la procédure de DO du cancer du sein avec la 3D

Population
Intervention

Comparateur
Outcome :
criteres de sécu-
rité du dépistage

Femmes agées de 50 a 74 ans asymptomatiques sans facteur de risque particulier de cancer du
sein autre que leur ge (femmes risque moyen)

Dépistage du cancer du sein par une procédure intégrant la mammographie par tomosynthése (3D,
3D + 2D, 3D + 2Ds)

Dépistage par mammographie numérique 2D (option échographie mammaire)

Taux de rappel

Taux de biopsies (complications)

Taux de surdiagnostic

Dose d’exposition selon la procédure de dépistage (notamment lors du cumul d’examens)

Tableau 7. Grille PICO sur I'efficience du DO du cancer du sein avec la 3D

Population

Intervention

Comparateur

Outcome :
criteres d’effi-
cience

Femmes agées de 50 a 74 ans asymptomatiques sans facteur de risque particulier de cancer
du sein autre que leur age (femmes risque moyen)

Dépistage du cancer du sein par une procédure intégrant la mammographie par tomosynthése (3D,
3D + 2D, 3D + 2Ds)

Dépistage par mammographie numérique 2D (option échographie mammaire)
Années de vie gagnées

Années de vie gagnées ajustées sur la qualité de vie

Différentiel de co(ts (ou de dépenses), ratio différentiel colt-résultat

3.3. Champs exclus de I’évaluation

Les questions suivantes hors champ de cette évaluation sur le dépistage du cancer du sein chez les
femmes a risque moyen sont les suivantes :

— pertinence et efficacité du dépistage du cancer du sein ;

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

— place de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein avant

50 ans ;

— place de la mammographie par tomosynthese dans le dépistage du cancer du sein apres

74 ans ;

— place de I'échographie mammaire ou de I'lRM mammaire en examens complémentaires dans
le dépistage du cancer du sein.
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3.4. Méthode de travail

Les questions d’évaluation ont été traitées en utilisant plusieurs méthodes de travail qui ont été com-
binées (Tableau 8) : revue critique systématique de la littérature, extraction de données, méta-analyse,
exploitation de données en vie réelle, avis d’experts sollicités dans le cadre d’un groupe de travail,
collaborations institutionnelles.

La combinaison de I'estimation de 'ampleur des bénéfices attendus du dépistage et de I'évaluation de
la qualité de la preuve, fondée sur la littérature qui y est associée, a permis de déterminer le degré de
certitude ou d’incertitude des conclusions de I'évaluation.

Tableau 8. Méthodes de travail utilisées selon les questions d’évaluation

Question d’évaluation
Performance technique et

utilité clinique

Sécurité

Aspect médico-
économique

Aspect organisationnel

Aspect éthique et équité
sociale en santé

Descriptif des méthodes utilisées

Méta-analyse HAS sur la performance de la 3D en association ou non a la 2D, combi-
née ou non a la 2Ds ou I'échographie mammaire et en comparaison a la 2D, apres ex-
traction des données résultant des études de performance européennes

Revue synthétique de la littérature

Sollicitation de I'Institut de radioprotection et de s(reté nucléaire (IRSN), de I'Autorité de
sureté nucléaire (ASN) et de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des pro-
duits de santé (ANSM)

Revues systématiques de la littérature économique, études codt/efficacité, études
coQt/utilité, analyses d’'impact budgétaire*

Données d’évaluation issues des institutions nationales (travaux publiés ou en cours de
’ANSM, 'INCa, 'lRSN et SpF)

Données du SNDS (bases administratives de santé de I’Assurance maladie)

Enquéte HAS sur les pratiques radiologiques auprés des centres de gestion (question-
naire présenté en Annexe 4)

Avis d’experts (groupe de travail)

Revue synthétique de la littérature, extraction de données
Avis d’experts (groupe de travail)

*: En |'état des connaissances en 2022, il n'a pas été possible de réaliser une modélisation médico-économique pour comparer I'efficience de différentes stratégies

3.5. Sources des données

3.5.1. Recherche documentaire

3.5.1.1. Méthode

La stratégie de recherche et la liste des sources interrogées sont détaillées dans I’Annexe 5. La re-
cherche documentaire a été réalisée sur la période de janvier 2011 a octobre 2022, et une veille a été
poursuivie jusqu’en janvier 2023. Elle a porté sur les questions d’évaluation identifiées ci-dessus (cha-
pitre 3.2) et a été limitée aux publications en langues anglaise et frangaise :

recommandations issues d’agences de santé frangaises ou étrangeres ;

— meéta-analyses et revues systématiques sur la performance de la mammographie par tomosyn-

thése ;

— études cliniques sur la performance de la mammographie par tomosynthese (études randomi-
sées, études en crossover, études prospectives, études rétrospectives) ;
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— études médico-économiques (analyses d’'impact budgétaire, analyses d’efficience, revues sys-
tématiques) ;
— publications sur les doses d’exposition et leur toxicité (études, rapports d’agences).

Les sources suivantes ont été interrogées :

pour la littérature internationale : les bases de données Medline et Embase ;

— la Cochrane Library ;
les sites internet publiant des recommandations, des rapports d’évaluation technologique ou
économique ;

— les sites internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié ;

— les sources spécialisées en épidémiologie, économie, éthique, réglementation... (selon les
themes).

Cette recherche a été complétée par la bibliographie des experts et les références citées dans les
documents analysés.

Une premiére sélection des publications (recommandations, méta-analyses, revues systématiques) a
été faite a l'aide de grilles de lecture formalisées spécifiques au type de publication (détail des grilles
en Annexe 6) : méthode d'analyse de la littérature Anaes (48); grille AGREE (49); méthode
ADAPT (50). Dans un second temps, la qualité méthodologique des études, retenues lors de la pre-
miére sélection, a été faite a l'aide des grilles d’évaluation spécifiques (PRISMA, R-AMSTAR-2 et
CHEERS, Tableau 9) afin de rejeter les publications dont la qualité était insuffisante (critéres de rejet
détaillés en Annexe 7).

Tableau 9. Grilles d’évaluation utilisées pour la sélection des publications de haut niveau de qualité

Type de Grilles Commentaires
publication d’évaluation
R TTE AL PRISMA — Dés lors que la méthode d’élaboration n’était pas détaillée, que les données

scientifiques sous-tendant 'argumentaire n'étaient pas clairement présen-
tées, et que la qualité des données n’était pas cotée, la publication a été
classée en « avis d’experts ».

tions

R-AMSTAR-2% | _ |es essais cliniques incluant au moins 1 000 femmes et des femmes agées

Essais cliniques, . ox
de plus de 45 ans et de moins de 74 ans ont été retenus.

méta-analyses

Littérature mé- CHEERS®4 — Les études économiques non comparatives, ou pour lesquelles le systéeme
dico-économique de santé était trop différent de celui de la France, ont été exclues du champ
de l'analyse.

3.5.2. Sources des données francaises en vie réelle

La recherche de données francaises en vie réelle a concerné les données épidémiologiques sur le
cancer du sein, les données d’activité du DO, les données d’évaluation de performance du DO, les
données de pratique des professionnels en mammographie 2D et 3D, les données sur le parc d’activité
des mammographes 2D et 3D. Ces données francaises sont issues de différentes sources (Tableau
10) dont le descriptif détaillé est présenté en Annexe 8.

La HAS a également sollicité I'ensemble des centres régionaux de coordination de dépistage des can-
cers du sein (CRCDC) pour recenser les pratiques de mammographie numérique 2D-CR et 2D-DR et

63 Revised Assessing the Methodological Quality of systematic Reviews
64 Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards
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de la mammographie par tomosynthése dans le cadre du dépistage organisé du cancer du sein dans
différentes régions.

Tableau 10. Sources des données francaises en vie réelle

Théme Producteurs Sources de données
P Inserm, SpF Registres de cancers du réseau Francim dont I'étude « DO-CS-STAD »
Données épidémiolo- . -
giques SpF Données de surveillance des cancers
CépiDc Données de mortalité et causes de déces
INCa Données de la « cohorte cancer » reposant sur des données du systeme natio-

nal de données de santé (SNDS) de I'’Assurance maladie
Assurance mala- = Données de la cartographie des pathologies a partir des données du SNDS

die
. . INCa Données d'activité du DO et hors DO a partir des données du SNDS
Données sur la procé-
- . INCa Rapports sur la performance des mammographes dans le cadre du DO
dure de dépistage (acti- - , - S .
vité. performance SpF Données de I'évaluation des programmes de dépistage des cancers du sein
P ' IRSN Rapport sur les niveaux de référence diagnostiqgues (NRD) en imagerie médicale

securite) (mammographie numérique et tomosynthése)

. SNITEM, ANSM Parc francais des mammographes
Données sur le parc de

ANSM Liste des fabricants de mammographes avec tomosyntheése disponibles en
mammographes, France
usages_et pratiques ANSM Rapports de contrble de qualité transmis par les organismes de contréle de qua-
professionnelles lité externes

Association Enquéte multicentrique de 2019 sur I'utilisation par les structures de gestion de

ACORDE mammographes avec tomosynthése

HAS Enquéte de 2021 aupres des CRCDC sur les pratiques professionnelles dans le

DO
CRCDC Enquéte de 2022 sur les pratiques professionnelles de la mammographie par

tomosynthese dans 13 centres de radiologie participant au DO (département
des Bouches-du-Rhone)

3.5.3. Données utilisées pour la méta-analyse HAS

En raison d'une hétérogénéité des études internationales publiées sur la performance de la mammo-
graphie 3D, constatée dans le volet 1, et de la difficulté de transposer les résultats de ces études au
systeme de soins francais, une méta-analyse a été réalisée a partir des études européennes de dé-
pistage du cancer du sein dont la procédure est la plus proche du DO francais (Annexe 3, note de
cadrage HAS, Evaluation de la performance et de la place de la mammographie par tomosynthése
dans le programme national de dépistage organisé du cancer du sein — Volet 2).

La recherche documentaire a été centrée sur les études européennes comparant la mammographie

par tomosynthése seule ou en association a la mammographie numérique 2D ou combinée a la mam-

mographie synthétique 2Ds pour lesquelles des résultats de performance étaient rapportés : sensibilité

et spécificité du dépistage, vrais positifs, faux positifs, faux négatifs, taux de détection, taux de rappel

et de biopsies, cancers de l'intervalle. Au total, 95 publications ont été identifiées pour la période 2010-

2021 issues des pays suivants : ltalie (n=34), Norvege (n=15), Royaume-Uni (n = 13), Suéde

(n = 8), Allemagne (n = 8), France (n = 6), Espagne (n = 3), Pays-Bas (n = 2), Autriche (n = 2), Dane-

mark (n = 1), Grece (n = 1), Suisse (n = 1) et Turquie (n = 1). Parmi ces publications, 64 ont été exclues

pour les motifs suivants (détail en Annexe 7) :

— publications ayant fait postérieurement I'objet d’une actualisation ;

— publications sur des cohortes incluant moins de 1 000 femmes ;

— publications incluant des femmes ayant un age trés différent de I'age des femmes participant au
DO francais ;

— publications incluant des cohortes constituées de femmes rappelées pour des lésions suspectes
ou des femmes a haut risque de cancer du sein ;

— publications ne rapportant aucune analyse statistique comparative (directe et indirecte).
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Les 31 publications retenues correspondent & 16 essais prospectifs pour la plupart, randomisés ou
non randomisés et issus des 6 pays suivants (Tableau 11) : Italie (6 essais), Norvége (4 essais), Es-
pagne (2 essais), France (1 essai) et Suéde (1 essai).

Lorsque plusieurs publications étaient disponibles pour un méme essai, la publication retenue est :

soit celle qui rapporte les données sur le critére analysé dans la méta-analyse ;
— soit la publication la plus récente (si deux publications rapportent des données similaires d’'un

méme essai), de fagcon a utiliser les données les plus complétes de I'essai concerné.

En complément, trois études non européennes et une étude turque ont été utilisées :
'étude turque de dépistage biennal comparait les procédures 3D + 2D et 2D + échogra-
phie (51) ;
3 études non européennes ont été incluses pour évaluer la lisibilité des caractéristiques d’'image
(masse, microcalcifications, asymétries, distorsions architecturale) avec la mammographie par
tomosynthese : 2 études nord-américaines (52, 53) et une étude japonaise (54). Il a été consi-

déré que la fréquence du dépistage n’influait pas sur la lisibilité de ces caractéristiques d’images
radiologiques.

Tableau 11. Essais identifiés sur la performance de la mammographie 3D dont les résultats ont été utilisés pour la
méta-analyse HAS

Pays, essai Référence Fabricant Type d’essai, age des femmes, rythme du dépistage, double
3D lecture (oui/non)

Espagne

Cordoba Romero Martin, 2018 | Hologic - Type d’essai : prospectif non randomisé en crossover mono-

Screening (55) centrique

Program - Age des femmes : 50-70 ans (méd. 57,6 ans)

- Dépistage : biennal

- Double lecture : oui sans consensus ou arbitrage
- Comparaison : 3D 2 inc.-2Ds vs 2D 2 inc.

- Suivi : 2 ans

Elizalde Elizalde, 2016 (56) Siemens - Type d’essai : rétrospectif (cohorte enrichie)
- Age des femmes : 22 & 88 ans (moy. 51,6 ans)
- Inclusion : 2011-2013
- Dépistage : NP
- Double lecture : non
- Comparaison : 3D1 inc. + 2D 2 inc. vs 2D 2 inc. + échogr. vs

2D 2 inc.
- Suivi: 1l an
France
Mesurolle Mesurolle, 2021 (57) Hologic - Type d’essai : rétrospectif monocentrique
- Age des femmes : 50-74 ans (moy. 60,5 ans)
- Inclusion : 2015-2018
- Dépistage : biennal
- Double lecture : oui
- Comparaison : 3D 1inc.-2Ds vs 2D 2 inc.
- Suivi : NP
Italie
Reggio Emi-  Pattacini, 2018 (58) General - Type d’essai : prospectif randomisé multicentrique
lia Tomo- Electric - Age des femmes : 45-74 ans (moy. 56,2 ans)
synthesis - Inclusion 2014-2017

- Dépistage : annuel (45-49 ans) ; biennal (50-74 ans)
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Pays, essai Référence

STORM Ciatto, 2013 (59)
Houssami, 2014 (60),
2017 (61), 2018 (62)

STORM-2 Bernardi, 2016 (63),
2018 (64)

Trento DBT Bernardi, 2020 (65)
Pilot

Verona Caumo, 2018 (66, 67)
Program

Verona Caumo, 2021 (68)
Pilot Study

Norvege

Norwegian Hofvind, 2018 (69)
Breast Can-

cer Scree-

ning

Program

Fabricant
3D

Hologic

Hologic

Hologic

Hologic

Hologic

Hologic
(2D : Sie-
mens
General
Electric)

Type d’essai, age des femmes, rythme du dépistage, double
lecture (oui/non)

- Double lecture : oui avec arbitrage
- Comparaison : 3D 2 inc. + 2D 2 inc. vs 2D 2 inc.
- Suivi: 4,5 ans

- Type d’essai : prospectif non randomisé en crossover

- Age des femmes : 48-71 ans (méd. 58,0 ans)

- Inclusions 2011-2015

- Dépistage : biennal

- Double lecture : oui (sans arbitrage ou consensus : rappel si un
des lecteurs le demande)

- Comparaison : 3D 2 inc. + 2D 2 inc. vs 2D 2 inc.

- Suivi : 1-2 ans

- Type d’essai : prospectif non randomisé en crossover

- Age des femmes : méd. 58 ans

- Inclusions : 2013-2015

- Dépistage : biennal

- Double lecture : oui (sans arbitrage ou consensus : rappel si un
des lecteurs le demande)

- Comparaison : 3D 2 inc. + 2D 2 inc. vs 3D 2 inc.-2Ds vs

2D 2 inc.

- Suivi: 2 ans

- Type d’essai : prospectif non randomisé

- Age des femmes : 50 & 69 ans (moy. 57,9 ans)
- Inclusions : 2013-2016

- Dépistage : biennal

- Double lecture : oui avec arbitrage

- Comparaison : 3D 2 inc.-2Ds vs 2D 2 inc.

- Suivi : 2 ans

- Type d’essai : prospectif non randomisé

- Age des femmes : 50-69 ans (méd. 58-59 ans)
- Inclusion : 2013-2017

- Dépistage : biennal

- Double lecture : oui

- Comparaison : 3D 2 inc. vs 2D 2 inc.

- Suivi : NP

- Type d'essai : prospectif

- Age des femmes : 50 & 69 ans (méd. 57-59 ans)
- Inclusion : 2015-2019

- Dépistage : biennal

- Double lecture : oui

- Comparaison : 3D 2 inc.-2Ds vs 2D 2 inc.

- Suivi : 2 ans

- Type d’essai : prospectif multicentrique

- Age des femmes : 50-69 ans (méd. 59 ans)

- Inclusions : 2014-2016

- Dépistage : biennal

- Double lecture : oui avec consensus ou arbitration
- Comparaison : 3D 2 inc. (Hologic)-2Ds vs 2D 2 inc.
- Suivi : NP
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Pays, essai

OTST

(O)VAVAY

To-Be

Suede

MBTST

Référence

@steras, 2019 (70)
Skaane, 2013 (71),
2014 (72), 2018 (73),
2019 (74)

Hovda, 2020 (75)

Aase, 2021 (76)
Hofvind, 2019 (77),
2021 (78)

Johnson, 2021 (79)
Lang, 2016 (80, 81)
Rosso, 2015 (82)

Zackrisson, 2018 (83)

Fabricant
3D

Hologic

Hologic
Siemens
General
Electric

(2Ds pas de
données sur
les construc-
teurs)

General
Electric

Siemens

Type d’essai, age des femmes, rythme du dépistage, double
lecture (oui/non)

- Type d’essai : prospectif non randomisé en crossover
- Age des femmes : 50 & 69 ans (moy. 59,1 ans)

- Inclusion : 2010-2012

- Dépistage : biennal

- Double lecture : oui (avec consensus ou arbitrage)

- Comparaison : 3D 2 inc. + 2D 2 inc. vs 2D 2 inc.

- Suivi : 2 ans

- Type d’essai : prospectif multicentrique

- Age des femmes : 50 & 69 ans (moy. 59,0 ans)

- Inclusion : 2014-2017

- Dépistage : biennal

- Double lecture : oui avec consensus

- Comparaison : 3D+2Ds vs 2D (NP mais probablement 2 inc.
pour 3D et 2D)

- Suivi: 2 ans

- Type d'essai : prospectif randomisé

- Age des femmes : 50-69 ans (moy. 59,0 ans)
- Inclusion : 2016-2017

- Dépistage : biennal

- Double lecture : oui avec consensus

- Comparaison : 3D 2 inc. vs 2D 2 inc.

- Suivi : 2 ans

- Type d’essai : prospectif non randomisé monocentrique

- Age des femmes : 40-74 ans (moy. 53-57 ans)

- Inclusion : 2010-2015

- Dépistage : tous les 18 mois (40-54 ans) ; biennal (55-74 ans)
- Double lecture : oui

- Comparaison : 3D 1inc. vs 2D 2 inc.

- Suivi : 2 ans

moy. : moyenne ; méd. : médiane ; 3D : mammographie avec tomosynthese ; 2Ds : mammographie par tomosynthese avec reconstruction synthétique des images mammographiques en

mode 2D ; 2D : mammographie numérique standard ; échogr. : échographie mammaire ; inc. : incidence ; OTST : Oslo Tomosynthesis Screening Trial ; MBTST : Malmo Breast Tomo-

synthesis Screening Trial ; OVVV : Oslo, Vestfold & Vestre Viken study ; To-Be : The Digital Breast Tomosynthesis Trial in Bergen ; STORM : Screening with Tomosynthesis or Standard

Mammography.

3.5.4. Actualisation des revues systématiques du volet 1

Une actualisation de la recherche documentaire du volet 1 concernant les revues systématiques avec
méta-analyse sur la performance de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer
du sein a été réalisée. Au total, 15 méta-analyses ont été identifiees entre 2017 et 2022 (Tableau 12) :
3 publiées en 2022 (85, 101, 103) ; 7 en 2021 (86, 87, 89-93) ; 2 en 2020 (94, 95), 2 en 2018 (96, 97),
1 en 2017 (98) ; incluant uniquement des études européennes (85, 90, 91) ou mixant des études eu-
ropéennes et non européennes (86, 87, 89, 92-98, 101, 103).
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Tableau 12. Revues systématiques, incluant une méta-analyse, sur la performance de la mammographie par tomo-
synthese dans le dépistage du cancer du sein, publiées entre 2020 et 2022

Année
de publi-
cation

2022

2022

2022

2021

2021

2021

2021

1°" auteur, réf.

Libesman (85)

Heywang-
Kobrun-
ner (103)

Li (101)

Abdullah (86)

Choudery (87)

Hadadi (89)

Houssami (90)

Etudes incluses

7 études euro-
péennes publiées
entre 2013 et 2021 :
Suéde (OVVV), Nor-
vege (MBTST), Italie
(STORM 1 et 2)

12 études publiées
entre 2016 et 2020 : 9
européennes, 2 nord-
américaines, 1 aus-
tralienne

13 études publiées
entre 2013 et 2019 : 5
études européennes,
8 études nord-améri-
caines

14 études publiées
entre 2016 et 2020 : 8
européennes, 3 nord-
américaines, 4 de
pays asiatiques

13 études publiées
entre 2014 et 2019 :
12 nord-américaines,
1 étude turque

8 études : 5 euro-
péennes (2 études
italiennes, 1 du-
Royaume-Uni, 1 d’Es-
pagne, 1 de Suéde),
1 étude turque et 2 de
Corée du Sud

10 études euro-
péennes publiées
entre 2013 et 2021 :
Norvege (MBTST),
Suéde (OVVV), ltalie
(STORM, Trento pilot
study)

Comparaison, critéres

- 3Det2D

— Taux de détection des can-
cers

— Taux de rappel (VPP de rap-
pel)

— Analyses en sous-groupe par
densité mammaire et age

— 3D + 2Ds et 2D

— Taux de détection des can-
cers

— Taux de rappel

- 3Dvs 2D

— Taux de détection incrémental

— Taux de rappel

— Analyses en sous-groupe par
densité mammaire

— Analyse séparée des études
européennes et nord-améri-
caines

Evaluer la performance du dé-
pistage 3D + 2D vs 3D + 2Ds vs
2D sur le taux de détection des
cancers

— Evaluer la performance du dé-
pistage 3D sur l'identification
de distorsions architecturales
et la VPP de malignité

— 3Dvs 2D

— Taux de détection des can-
cers

— Taux de rappel

- 3Dvs 2D
— Taux détection des cancers
— Cancers de l'intervalle

Limites

Hétérogénéité entre les
études tres élevée

Les auteurs explorent peu
I'hétérogénéité des études,
leurs sources et leur impact
sur les résultats

Mélange des études euro-
péennes avec des études
non européennes

Ne fait pas de sous-analyse
études européennes/études
non européennes

N’inclut pas I'actualisation
de I'étude Caumo, 2020
(seule I'étude Caumao,

2018 (67) a été utilisée)
Hétérogénéité élevée a tres
élevée entre les études non
discutée en termes d'impact
sur les résultats (excepté
pour comparer les études
européennes et les études
nord-américaines)

Mélange d’études de dépis-
tage et de diagnostic
Mélange des études euro-
péennes avec des études
non européennes

Mélange des études dia-
gnostiques et des études de
dépistage

Mélange des études euro-
péennes et non euro-
péennes

Impact sur les résultats de
I'hétérogénéité entre les
études non explorée lorsque
celle-ci est élevée

Impact sur les résultats de
I'hétérogénéité entre les
études non explorée lorsque
celle-ci est élevée
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Année
de publi-
cation

2021

2021

2021

2020

2020

2018

1°r auteur, réf.

Houssami (91)

Ko (92)

Zeng (93)

Alabousi (94)

Giampie-
tro (95)

Mari-
novich (96)

Etudes incluses

7 études euro-
péennes publiées
entre 2013 et 2021 :
Suéde (OVVYV), Nor-
vege (MBTST), Italie
(STORM 1 et 2)

20 études publiées
entre 2013 et 2020 : 6
européennes, 6 de
pays asiatiques, 3
nord-américaines, 3
égyptiennes, 1 aus-
tralienne et 1 du Ko-
weit

21 études publiées
entre 2014 et 2021 :
19 européennes, 6
nord-américaines, 1
australienne

39 études publiées
entre 2012 et 2019 :
17 européennes, 5
nord-américaines, 10
de pays asiatiques, 4
égyptiennes, 1 in-
dienne

19 études publiées
entre 2014 et 2019 :
10 européennes, 8
nord-américaines et 1
australienne

17 études publiées
entre 2013 et 2017 : 4
européennes, 13
nord-américaines

Comparaison, critéres

3D vs 2D

Sensibilité du dépistage
Cancers de l'intervalle
Sous-analyse par age et den-
sité mammaire

3D + 2D vs 2D

Taux de détection des can-
cers

Sensibilité et spécificité du dé-
pistage

Sous-analyse par études de
pays asiatiques v pays non
asiatiques, étude prospec-
tive/étude rétrospective, den-
sité mammaire, présence :
absence de microcalcifica-
tions

3D + 2D vs 3D + 2Ds vs 2D
Taux de détection des can-
cers

Cancers de l'intervalle

Taux de rappel

Taux de biopsies
Sous-analyse par type
d’étude (prospective/rétros-
pective, apparié/non apparié),
double lecture (oui/non)
3Dvs 3D + 2D vs 2D

Taux de détection des can-
cers

Sensibilité, spécificité

3D + 2D vs 3D + 2Ds vs 2D
Taux de détection cancer in
situ, cancer invasif

Taux de rappel

Taux de détection des can-
cers (tous cancers, cancers
invasifs), taux de rappel
Faux positifs, faux négatifs
Sous-analyse par type
d’étude (essai randomisé,
étude rétrospective)

3D + 2D vs 2D

Taux de détection des can-
cers

Taux de rappel

Limites

2 essais ont concouru majo-
ritairement aux données in-
cluses dans les méta-
analyses (MBTST et OVVV)

Une majorité d’'études ré-
trospectives

Etudes avec de petits effec-
tifs

Hétérogénéité entre les
études élevée

Double lecture mais ab-
sence de 3¢ lecteur ou d'ar-
bitrage en cas de désaccord

Majorité d’études rétrospec-
tives

27 études sont a haut risque
de biais

Hétérogénéité entre les
études élevée pour plu-
sieurs criteres

Impact sur les résultats de
I'hétérogénéité entre les
études non explorée lorsque
celle-ci est élevée

Hétérogénéité statistique-
ment significative entre les
groupes d'études euro-
péennes et nord-améri-
caines
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Année  1° auteur, réf. Etudes incluses
de publi-

cation
2018 Phi (97) 16 études publiées

entre 2013-2016 : 3
européennes, 8 nord-
américaines

2017 Yun (98) 11 études publiées
entre 2013-2016 : 4
européennes, 7 nord-
américaines

Comparaison, critéres

3D vs 2D chez les femmes
ayant une densité mammaire
augmentée

Taux de détection des can-
cers

Taux de rappel

Sensibilité, spécificité

3D + 2D vs 2D

Taux de détection des can-
cers (tous cancers, cancers

in situ ou invasifs, selon grade
ou taille, canalaires ou lobu-
laires)

Limites

— Biais des études rétrospec-

tives liés au pourcentage
variable de femmes ayant
une densité mammaire éle-
vée ou au choix des exa-
mens de dépistage variable
selon les études
Hétérogénéité élevée des
études rétrospectives, sta-
tistiqguement significative
dans le taux de rappel (liée
aux différentes définitions
du rappel)

Pourcentage hétérogene de
femmes ayant une densité
mammaire élevée entre les
études (17 % a 67 %) et
cette hétérogénéité de pour-
centage n’a pas été testée
Différences entre les études
en termes de design, de ca-
ractéristiques des femmes
et des criteres de décision
Pour les études rétrospec-
tives, les groupes comparés
n'ont pas été inclus de ma-
niére contemporaine
Risque élevé de biais asso-
cié au groupe de femmes
ayant un dépistage négatif
étant donné que ces
femmes ne sont pas rappe-
lées pour des examens
complémentaires

Pas de réelle procédure en
aveugle car les patholo-
gistes savent que les biop-
sies sont recommandées
sur la base de résultats ra-
diologiques suspects
Criteres d'inclusion des
femmes variables selon les
études

3D : mammographie avec tomosynthése ; 2Ds : mammographie par tomosynthése avec reconstruction synthétique des images mammographiques en mode 2D ; 2D :

mammographie numérique standard

Revues systématiques non retenues : Houssami, 2017 (105) : protocole ayant donné lieu a une revue systématique et une méta-analyse publiée en 2021 ; Farber
,

2021 (88) : hors sujet car comparaison de la mammographie analogique versus la mammographie numérique 2D
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3.5.5. Recommandations et avis internationaux

Une actualisation de la recherche documentaire du volet 1 (sur les sites des agences nationales et
dans la base de données Medline) a permis d’identifier 54 recommandations internationales ou avis
(Europe : France, ltalie, Royaume-Uni, Norvége, Union européenne/Amériques : Brésil, Etats-Unis,
Canada/Océanie et Asie : Australie) publiés entre janvier 2012 et septembre 2022 sur I'introduction de
la mammographie par tomosynthése dans le dépistage organisé du cancer du sein (cf. Annexes 9).
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 13 présente les recommandations et avis internationaux
identifiés entre 2019 et 2022, classés selon la rigueur d’élaboration, la clarté de présentation des ré-
sultats et la présence ou I'absence de gradation du niveau de preuve). Les recommandations élabo-
rées sur le fondement d’une revue systématique de la littérature bien conduite (sources et criteres de
sélection des preuves clairement décrits, forces et limites des preuves scientifiques clairement défi-
nies) et reposant sur une appréciation des bénéfices et des risques en termes de santé associés a
I'utilisation de la mammographie par tomosynthese dans le dépistage du cancer du sein ont été privi-
légiées.

Tableau 13. Liste des recommandations et avis internationaux identifiés dans I'actualisation du volet-2 (publiés entre
2019 et 2022)

Année Pays Institution, référence

Recommandations ayant une méthodologie et des résultats peu ou pas détaillés mais ayant gradé leurs recommanda-
tions

2019 Canada Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) (106)

Recommandations ayant une méthodologie et des résultats peu ou pas détaillés et ne graduant pas leurs recommanda-
tions

2022  Union euro- Science Advice for Policy by European Academies (107)
péenne

2020  Union euro- European Commission (ECIBC)* (108, 109)
péenne

2019  Royaume-Uni | Royal College of Radiologists (110)

2019 Canada CADTH (111)

Recommandation gradée correspond a établir la qualité ou la certitude des données probantes et la force des recommandations.

Nouvelles recommandations (ou avis) introduites dans le volet 2

Vingt et une recommandations publiées par des institutions publiques ou sociétés savantes
ont été identifiées depuis 2013 et retenues (1 publiée en 2019, 4 en 2018, 5 en 2017, 5 en 2016, 1
en 2015, 3 en 2014 et 2 en 2013) : 13 sont nord-américaines (Etats-Unis et Canada), 2 sont sud-
ameéricaines (Brésil), 6 sont européennes (France, Italie, Norvege). 11 ont une méthodologie détail-
lée et de bonne qualité (Canada, Etats-Unis, France et Norvége), garantissant la certitude des résul-
tats sur I'effet estimé d’une intervention, dont 5 avec une gradation du niveau de preuve uniquement
aux Etats-Unis.

Vingt et un avis d’institutions publiques ou de sociétés savantes ou notes de positionnement
sur I'introduction de la mammographie par tomosynthése dans le DO (publiés depuis 2013) ne
présentant pas de méthodologie décrite ont été recensés. Toutefois, au vu du nombre restreint de
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recommandations de bonne 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 DO, et
ainsi déterminer si les avis convergeaient ou pas avec ceux des recommandations retenues : 11 sont
nord-américains (Etats-Unis, Canada), 2 australiens, 8 européens (Royaume-Uni, Union européenne).

Douze recommandations ou avis n’ont pas été retenus car ils ne traitent pas explicitement de la
place de la mammographie par tomosynthése dans les programmes organisés de dépistage du cancer
du sein ou de sa performance clinique, ou concernent une autre population cible que celle des femmes
a risque moyen, ou ne sont pas rédigés en anglais ou en francais.

3.5.6. Données médico-économiques

Au regard des données cliniques disponibles, seules les études économiques mettant en perspective
les résultats et les codts de différentes stratégies de dépistage du cancer du sein (dont celle utilisant
la tomosynthese) ont été incluses. Ont été exclus du champ de I'analyse : les études non comparatives
ou pour lesquelles le systeme de santé était trop différent de celui de la France, ainsi que les résumeés,
les posters de congreés et les analyses de codts. Une revue de la littérature économique internationale
a éteé réalisée afin d’éclairer le décideur sur les conséquences, en termes d’allocation des ressources
collectives et d’efficacité attendue, de I'utilisation de la mammographie par tomosynthese dans le dé-
pistage du cancer du sein en France.

Au total, sur les 36 études identifiées par la recherche documentaire et publiées entre 2015 et 2020,
8 ont été sélectionnées a partir des criteres de la grille CHEERS (Annexe 6 Tableau 16) et ont été
analysées : 4 études nord-américaines (112-115) ; 2 études néerlandaises (116, 117) ; 1 étude cana-
dienne (118) ; 1 étude norvégienne (119).

— Les études identifiées portent principalement sur la comparaison des procédures de dépistage
3D + 2D (ou 2Ds) vs 2D. Leurs résultats sont présentés selon les procédures comparées, mais
également selon les caractéristiques des femmes auxquelles un dépistage du cancer du sein a
été proposé (age, densité mammaire), afin de mettre en évidence les éventuelles probléma-
tigues économiques liées a l'utilisation de la mammographie par tomosynthése dans ces popu-
lations (

Tableau 14).
Six revues de synthese médico-économiques sur le dépistage du cancer du sein ont également été
analysées : elles portaient toutes sur la procédure 3D + 2D (ou 2Ds) :
— 4 publications issues d’agences de santé :
e nord-américaine : publiée en 2014 par I'Institute for Clinical and Economic Review (120,
121),
e norvégienne : publiée en 2017 par le Norwegian Institute of Public Health (122),

e canadienne : publiée en 2015 par 'Agence canadienne des médicaments et des technolo-
gies de la santé (123),

e @cossaise : publiée en 2018 par Healthcare Improvement Scotland (124) ;
2 revues de synthése : Jayasekera, 2020 (125) et Pozzi, 2016 (126).

Tableau 14. Etudes médico-économiques analysées

Procédure de Etudes identifiées et analysées
dépistage
Dépistage biennal Quelle que soit la densité mammaire : Selon la densité mammaire :
comparaison - Etude canadienne (118) » modéle de simulation | - Etude néerlandaise (116) » Analyse co(it-
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3D + 2D (ou 2Ds) - Etude néerlandaise (117) » modéle de microsi- | efficacité fondée sur un modéle de microsi-

vs 2D mulation MISCAN mulation de Markov
- Etude norvégienne (119) » Etude de micro- - Etude nord-américaine (112) » Analyse
costing co(t-efficacité fondée sur un modeéle de si-

mulation a événements discrets

Dépistage annuel - Etude de Bonafede, 2015 (115) » Analyse d'impact budgétaire fondée sur un modéle de cohorte
3D + 2D vs 2D (ou

2Ds) - Etude de Kalra, 2016 (113) » Analyse cot-efficacité fondée sur un arbre de décision
S

- Etude de Lowry, 2020 (114) » Analyse codt-efficacité fondée sur un modéle de microsimulation

3.6. Modalités de réalisation de la méta-analyse

Pour intégrer la mammographie par tomosynthése dans la procédure francaise de dépistage du cancer
du sein, cette technique d’'imagerie devra montrer une supériorité en termes de performance (ou au
minimum une équivalence), en comparaison au DO standard en cours, et permettre de mieux
caractériser les images mammographiques donnant lieu a un rappel et une démarche diagnostique,
tout en diminuant les faux positifs et faux négatifs.

L'analyse critique des méta-analyses publiées entre 2016 et 2018 et rapportées dans le volet 1 (96-
100) combinait des études européennes et non européennes, prospectives et rétrospectives. Leur
analyse critique mettait en évidence une qualité méthodologique inégale du fait de I'hétérogénéité des
études incluses et du nombre important de criteres influant sur les résultats a prendre en compte, ce
qui complexifiait I'analyse. Cependant, pour la comparaison 2D + 3D vs 2D, elles concordaient vers
une augmentation du taux de détection des cancers du sein (invasifs + in situ) et suggéraient une aug-
mentation du taux de détection des cancers du sein invasifs, une diminution du taux de rappel, une
augmentation de la VPP du rappel et une diminution des faux positifs.

Il a donc été décidé de réaliser une méta-analyse HAS a partir des données d’études européennes se
rapprochant le plus possible de la procédure de dépistage organisé francais (dépistage biennal,
femmes a risque moyen agées de 50 a 74 ans, double lecture) dans le cadre du volet 2 de cette re-
commandation de santé publique, afin de confronter les résultats de cette méta-analyse a ceux de
I'analyse critique des revues systématiques (analyse du volet 1 actualisée dans le volet 2).

3.6.1. Choix structurants

3.6.1.1. Procédures de dépistage comparées

La méta-analyse HAS a concerné plusieurs types de procédures incluant la mammographie par tomo-
synthése associée ou non a la mammographie numérique 2D ou combinée a la mammographie syn-
thétique (2Ds). Une recherche d’études intégrant la mammographie par tomosynthese utilisée soit en
deux incidences comme la mammographie numérique 2D, soit en une incidence (médio-latérale) a été
faite, car les membres du groupe de travail ont rapporté que les radiologues qui intégraient la mam-
mographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein appliquaient cette procédure de
facon a minimiser le risque de surexposition.

Les procédures comparées ont été les suivantes (cf. Annexe 10) :

— 3D + 2D vs 2D : cette comparaison présente le plus de données publiées disponibles et exploi-
tables ;
3D + 2Ds vs 2D : cette comparaison est intéressante car elle permettrait de limiter la dose d’ex-
position en n'ayant pas a associer la 2D a la 3D (cette option exigerait une évolution des mo-
dalités de la L2 en raison de la difficulté de transférer les données issues de la 3D pour la
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seconde lecture (L2) du fait de leur gros volume de stockage, sa faisabilité et les contraintes
liées sont & définir), sous réserve d’une validation de la performance de la 2Ds ;

— 3D vs 2D : cette comparaison est intéressante car elle permettrait de limiter la dose d’exposition
en n‘ayant pas a associer la 2D a la 3D, mais I'impossibilité actuelle de transférer les données
issues de la 3D pour la seconde lecture du fait de leur gros volume de stockage remet en
question le remplacement de la 2D par la 3D dans le DO tant que ce probleme de transfert de
données pour la L2 n’est pas résolu ;

3D + 2Ds vs 3D + 2D : cette comparaison de procédure peut permettre d’évaluer la perfor-
mance de la 2Ds de maniere indirecte lorsqu’elle est associée a la 3D ;

3D + 2D vs 2D + échographie : cette comparaison peut permettre d’évaluer la performance de
la mammographie par tomosynthése par rapport a la procédure du DO francgais qui associe
I'échographie a la 2D dans 20 % des cas (donnée 2014 de SpF).

3.6.1.2. Choix des critéres de jugement

Plusieurs types de criteres pour évaluer la performance de la mammographie par tomosynthéese en
association ou non a la mammographie numérique 2D ou a la mammographie synthétique (2Ds) ont
été identifiés dans les études incluses dans les méta-analyses HAS. Ainsi, la revue de la littérature
publiée en 2020 de 'European Commission Initiative on Breast Cancer (ECIBC), utilisant une approche
systématique et fondée sur les preuves, a permis d’'identifier des critéres de la performance du dépis-
tage qui sont associés a la réduction de la mortalité par cancer du sein (127). Les indicateurs de per-
formance retenus étaient les suivants : sensibilité du dépistage ; taux de participation ; taux de rappel ;
taux de détection du cancer du sein ; taux de détection du cancer du sein invasif ; taux de détection
des cancers de diamétre = 20 mm ; taux de détection des cancers de diamétre <10 mm ; taux de
détection des cancers avec envahissement ganglionnaire ; taux de cancer d’intervalle ; taux de biopsie
chirurgicale et taux de mastectomie.

Les criteres de jugement principaux, pris en considération dans la méta-analyse HAS, sont les
suivants (Annexe 10 Tableau 23) : la performance intrinséque (sensibilité et spécificité), la per-
formance clinique (taux de dépistage des cancers invasifs + in situ, taux de faux positifs, taux
de vrais positifs, taux de faux négatifs, taux de vrais négatifs, taux de détection des cancers de
I'intervalle).

Les critéres secondaires suivants ont également été retenus : le taux de dépistage des cancers du
sein par type anatomo-histologique, par niveau de gravité, selon la taille du cancer, selon les
caractéristiques des images radiologiques, selon le rang de dépistage, le taux de rappel, le taux de
biopsie et la variabilité inter-lecteurs (détalil ci-apres).

» Criteres de jugement principaux

Concernant la performance intrinséque du dépistage, il faut distinguer trois niveaux de perfor-
mance intrinseque : celle du test proprement dit (mammographie), celle de la procédure de dépistage
et celle du programme de dépistage.
La sensibilité du test se réfere a la capacité de la mammographie a identifier les femmes qui
ont une Iésion suspecte de malignité parmi les femmes dépistées. La sensibilité de la mammo-
graphie dépend de la qualité de I'image mammographique obtenue et de la capacité du radio-
logiste a identifier les lIésions cancéreuses.
La sensibilité du dépistage dépend de la capacité de la procédure de dépistage a identifier un
cancer du sein chez une femme dépistée; elle dépend donc de la sensibilité de la
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mammographie, mais aussi des actes d’investigation diagnostique qui vont confirmer ou infir-
mer le cancer du sein parmi les femmes dépistées ayant une mammographie positive.

— La sensibilité du programme de dépistage dépend de la capacité du dépistage (donc de la
mammaographie et de I'investigation diagnostique) a identifier les femmes qui ont un cancer du
sein parmi toutes les femmes de la population cible du programme de dépistage. La sensibilité
du programme dépend donc aussi du profil de participation des femmes au dépistage.

Si I'on présume que la sensibilité du processus d’investigation diagnostique (examens d’imagerie com-
plémentaires, biopsie et analyse histologique) est élevée, alors la sensibilité du dépistage est proche
de la sensibilité du test (mammographie).

Un raisonnement similaire s’applique a la spécificité : test, procédure de dépistage et programme de
dépistage. La spécificité du dépistage correspond a la capacité a donner un résultat normal : mammo-
graphie normale si I'on parle de la spécificité du test, procédure de dépistage négative si I'on parle de
I'ensemble des femmes pour lesquelles une mammographie sera soit normale soit suspecte mais pour
laguelle les examens complémentaires ne confirmeront pas la présence d’'un cancer du sein.

Dans les deux études incluses dans la méta-analyse HAS sur la sensibilité du dépistage, pour les
procédures comparées 3D + 2D vs 2D, les définitions utilisées par les auteurs de ces études sont les
suivantes (Annexe 11 Tableau 26) :

— Skaane, 2019 (74) définit la sensibilité du dépistage comme le nombre de femmes ayant un
cancer et dont la réalité du cancer a été verifieée par un bilan diagnostic et la réalité des faux
négatifs par un suivi des femmes pendant 2 ans ;

dans Houssami, 2018 (62), la sensibilité du dépistage a été calculée comme le nombre de
cancers détectés lors du dépistage par rapport a tous les cancers observés chez les participants
a I'étude, y compris les cancers d’intervalle.

Concernant la spécificité du dépistage, une méta-analyse n’a pu étre réalisée du fait de I'insuffisance
de données, quelles que soient les procédures de dépistage comparées.

Concernant I'utilité clinique du dépistage les critéres suivants ont été retenus : taux de dépistage
des cancers invasifs + in situ, taux de faux positifs, taux de vrais positifs, taux de faux négatifs, taux
de vrais négatifs, taux de détection des cancers de l'intervalle.

— Le taux de détection des cancers invasifs + in situ correspond aux cancers du sein identifiés
par le dépistage et confirmés dans les études incluses dans la méta-analyse HAS soit par une
analyse histologique aprés biopsie ou exérese chirurgicale, soit par un suivi des femmes pen-
dant la période entre deux examens de dépistage. Il est exprimé en nombre de cancers détectés
par 1 000 examens de dépistage. Lorsque le taux de détection n’est pas précisé par les auteurs
des études incluses dans la méta-analyse HAS, il a été calculé si les données le permettent.

— Les faux positifs correspondent a des mammaographies classées BI-RADS-ACR 3, 4 et 5 (ou
équivalentes) identifiées sur les images mammographiques et conduisant des explorations
complémentaires (échographie, IRM, biopsie...), pour lesquelles aucun cancer du sein n'aura
été confirmé.

— Les vrais positifs correspondent a des cancers du sein prouvés par une analyse histologique
faisant suite a une mammographie classée BI-RADS-ACR 4 et 5, ou une mammographie clas-
sée BI-RADS-ACR 3 pour laquelle le suivi a court terme identifiera un cancer du sein.

— Les faux négatifs correspondent aux diagnostics de cancer du sein chez des femmes dont les
mammographies de dépistage ont été classées BI-RADS-ACR 1 ou 2, ou une mammographie
classée BI-RADS-ACR 3 pour laquelle le suivi a court terme manquera un cancer du sein.
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— Les vrais négatifs correspondent aux mammographies de dépistage classées BI-RADS-ACR 1
ou 2, ou une mammographie classée BI-RADS-ACR 3 pour laquelle le suivi a court terme ne
détectera pas de cancer du sein et sans cancer du sein a la mammographie 24 mois plus tard.

— En ce qui concerne les cancers de l'intervalle, les études incluses dans les méta-analyses HAS
(pour les procédures comparées 3D + 2D ou 3D + 2Ds vs 2D) ont comme définition des cancers
de l'intervalle (Annexe 11) :

e pour Bernardi, 2019 (65), un cancer identifié au cours des 24 mois de suivi a partir de la date
du dépistage, avec une vérification de la base de données mammographiques, le registre
du cancer de la province de Trente et les dossiers de sortie d’hépital (toutes les participantes
au dépistage ont fait I'objet d’un suivi pour vérifier les cancers d’intervalle) ;

e pour Houssami, 2018 (62), un cancer identifié apres un dépistage mammographique négatif
et avant le prochain dépistage de routine (24 mois plus tard, avec une vérification compléte
a partir des registres nationaux des cancers) ;

e pour Hovda, 2020 (75), un cancer diagnostiqué au cours des 24 mois de suivi apres un dé-
pistage négatif ou dans les 6-24 mois de la période de suivi d'un résultat faux positif ;

e pour Johnson, 2021 (79), un cancer du sein diagnostiqué aprés un dépistage négatif mais
avant rang suivant de dépistage prévu (24 mois plus tard, avec une vérification complete a
partir des registres nationaux des cancers) ;

e pour Skaane, 2018 (73), une tumeur maligne diagnostiquée cliniquement ou par imagerie
aprés un résultat négatif du dépistage, et avant le prochain examen de dépistage prévu.

—  Le taux de dépistage selon la densité mammaire des femmes examinées®® 6,
» Critéres de jugement secondaires

Les criteres secondaires retenus pour lesquels, selon les données disponibles, une méta-analyse a pu
étre réalisée ou non (Annexe 10 Tableaux 24 et 25) sont détaillés ci-dessous :

— taux de dépistage selon la densité mammaire des femmes®’ 8 ;

taux de dépistage des cancers du sein par type anatomo-histologique (invasif, in situ, canalaire,
lobulaire), par niveau de gravité (grade 1, 2 ou 3, stade 1 ou = 2, envahissement ganglionnaire
ou non) ;

taux de dépistage selon la taille du cancer (< 10 mm, =20 mm) ; ou les caractéristiques des
images radiologiques (masse, distorsions architecturales, microcalcifications, asymétrie) ;

— taux de dépistage selon le rang de dépistage ;

% |a densité mammographique fait référence a la composante fibroglandulaire du sein qui prend une apparence radio-opaque a la
mammographie. Parmi la population des femmes soumises au dépistage, la densité mammaire peut étre non augmentée (basse =
les seins sont presque entierement adipeux, moyenne = densité fibroglandulaire éparse) ou augmentée (élevée = densité hétéro-
geéne, trés élevée = seins extrémement denses).

66 Une revue critique de la littérature publiée par 'INESSS en 2021 conclut que : a) la densité mammographique est associée a un
risque accru de cancer du sein ; b) le risque de cancer d’intervalle augmente avec la présence de tissu dense visible a la mammo-
graphie, en raison de I'effet masquant de la densité qui réduit la sensibilité de la mammographie ; ¢) 'ampleur du risque varie, entre
autres, selon I'ajustement pour les facteurs de confusion, la définition employée pour référer aux seins denses et la composition du
groupe de référence dans les différentes études (128).

67 La densité mammographique fait référence a la composante fibroglandulaire du sein qui prend une apparence radio-opaque a la
mammographie. Parmi la population des femmes soumises au dépistage, la densité mammaire peut étre non augmentée (basse =
les seins sont presque entierement adipeux, moyenne = densité fibroglandulaire éparse) ou augmentée (élevée = densité hétéro-
gene, trés élevée = seins extrémement denses).

68 Une revue critique de la littérature publiée par 'INESSS en 2021 conclut que : a) la densité mammographique est associée a un
risque accru de cancer du sein ; b) le risque de cancer d’intervalle augmente avec la présence de tissu dense visible a la mammo-
graphie, en raison de I'effet masquant de la densité qui réduit la sensibilité de la mammographie ; c) 'ampleur du risque varie, entre
autres, selon I'ajustement pour les facteurs de confusion, la définition employée pour référer aux seins denses et la composition du
groupe de référence dans les différentes études. Pour cette raison, I'ampleur du risque (celui de développer un cancer et celui qu’un
cancer échappe au dépistage) est incertaine (128).
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— taux de rappel des femmes ayant une mammographie classée BI-RADS-ACR 3 ou 4. La com-
paraison des taux de rappel entre les procédures de dépistage est complexe en raison des
définitions variant entre les études avec les protocoles de lecture, d’arbitrage et d’interprétation
(Annexe 10) ;
taux de biopsies correspond a la proportion de biopsies réalisées pour examen histologique
rapporté au nombre de mammographies de dépistage réalisées ;

— la variabilité inter-lecteurs.

3.6.2. Calculs statistiques

Les méta-analyses utilisées sont fondées sur des données agrégées d’essais cliniques de supériorite,
dans lesquels la méthodologie de I'essai permet la comparaison d’'une stratégie de dépistage (N) a
une stratégie de référence (R) avec comme hypothese statistique testée la différence d'effet entre les
deux stratégies a mettre en évidence : Ho = N ne différe pas de R (le non-rejet de HO ne veut pas dire
égalité d’effet entre les deux procédures de dépistage mais absence de différence significative entre
les deux stratégies de dépistage si elle existe) ; H1 (rejet de HO) : N est supérieur a R, les procédures
de dépistage difféerent de maniére statistiquement significative. Les résultats ont été présentés
graphiquement grace a des forest plots.

Etant donné que les protocoles des études européennes de performance de la mammographie par
tomosynthese n'ont pas été initialement pensés dans I'optique d’essais de non-infériorité (129), les
études évaluant la non-infériorité selon le protocole d’étude non pas été retenues.

Un essai de non-infériorité cherche a démontrer que l'efficacité de la nouvelle procédure de
dépistage n’est pas inférieure a celle de la procédure de dépistage de référence (I'hypothese
statistique a tester est : HO = N inférieur & R ; H1 = N non inférieur a R ou N est égal a R). Une
telle démonstration nécessite de définir a priori la perte d’efficacité maximale autorisée pour
conclure a la non-infériorité de la procédure de dépistage évaluée par rapport a la procédure
de référence.

La fixation de la limite de non-infériorité est un probléme clinique et non pas statistique. Il s’agit
de déterminer la plus grande perte d’efficacité acceptable par rapport a la procédure de réfé-
rence. En contrepartie de la perte d’efficacité consentie, on attend de la nouvelle procédure de
dépistage qu’elle apporte un bénéfice par ailleurs : une meilleure sécurité, une réduction des
examens complémentaires post-dépistage, ou une réduction du colt de dépistage par exemple.
Il n'est pas possible, & partir d'un méme protocole d’essai, de passer d’'un essai de supériorité
a un essai de non-infériorité car leurs méthodologies sont différentes et notamment : la qualité
des essais cliniques de non-infériorité doit étre indiscutable, car ce type d’essai est plus sensible
aux faiblesses méthodologiques et aux écarts aux protocoles dont les effets tendent a rendre
les deux groupes artificiellement semblables et donc sont en faveur de la non-infériorité ; le
nombre de sujets nécessaires est beaucoup plus grand que lors des essais de supériorité ; le
risque est d’augmenter de facon non controlée le risque alpha.

Les données utilisées dans le modéle sont les taux des différents critéeres de jugement. L’erreur type
(standard error) de chaque critere par type de mammographie pour chaque étude est calculée a partir
des taux, ainsi que des nombres de patients par type de mammographie ainsi que des nombres
« d’événements » (par exemple, nombre de détections pour le taux de détection). L’analyse principale
correspond au modeéle a effets aléatoires. Les résultats par étude sont analysés et regroupés suivant
la méthode de pondération par I'inverse de la variance. Les résultats sont présentés en termes de
différence de taux et de l'intervalle de confiance a 95 % associé. Un seuil de signification de 5 % est
utilisé pour l'interprétation des résultats.
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Les résultats ont été présentés graphiqguement grace a des forest plots : pour chaque analyse, il a été
représenté les études incluses, le nombre de cas inclus par étude et globalement, le test
d’hétérogénéité, le niveau de différence de taux d’effet, son intervalle de confiance et son test de
significativité a 95 %.
— L’hétérogénéité entre les études a été évaluée par le test du Q de Cochrane et I'l2 de Higgins.
Si de I'hétérogénéité était suspectée, les caractéristiques des études et des participantes
étaient explorées et décrites ; des analyses de sensibilité ont été conduites afin d’évaluer la
robustesse des résultats (les études dont les participantes étaient différentes des autres essais
ont été exclues dans une analyse de sensibilité, afin d’évaluer leur impact sur les résultats).

3.6.3. Reégle de décision du niveau de preuve

La regle de décision du niveau de preuve prend en compte a la fois le niveau statistique de I'effet

évalué dans la méta-analyse et I'nétérogénéité entre les études incluses dans la méta-analyse® :
niveau de preuve trés élevé : absence d’hétérogénéité (12 = 0) + effet statistiquement significa-
tif ;

— niveau de preuve élevé : hétérogénéité faible statistiquement non significative (1> < 25 %) + effet

statistiguement significatif ;
niveau de preuve modéré: hétérogénéité modérée statistiguement non significative
(25 % < 12 < 50 %) + effet statistiquement significatif ;
niveau de preuve faible: hétérogénéité statistiquement non significative élevée
(50 % < 12 < 75 %) + effet statistiquement significatif ;
non applicable : résultat ininterprétable car hétérogénéité tres élevée statistiquement significa-
tive entre les études.

3.7. Groupe de travalil

L’élaboration du rapport a impliqué la participation d’un groupe d’experts pluridisciplinaires dans le
cadre d'un groupe de travail (GT)’°. Ce groupe a été constitué apres sollicitation des membres du
comité technique et de prospective sur le dépistage des cancers du sein, mis en place initialement par
I'INCa, et sollicitation des colléges professionnels et sociétés savantes, des représentants des asso-
ciations de patients et usagers du systéme de soins™.

Le GT, dont la liste est détaillée dans le chapitre « Participants », est composé de 17 experts scienti-
fiques de compétences variées’?, travaillant dans les secteurs publics et privés (6/17), universitaires
et non universitaires et d’origines géographiques diverses .

Le groupe a été complété par des membres de :
— I'’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) ;

%9 Une nuance peut étre apportée a cette interprétation du test de Higgins combiné a la valeur statistique de I'effet mesuré :
le poids de I'hétérogénéité élevée sera minoré si les estimations de I'effet dans les études sont convergentes (130).

70 e r6le du GT consiste a discuter de I'argumentaire et des conclusions du rapport, a formuler un avis sur lequel la HAS peut fonder
les recommandations élaborées par la HAS dans le cadre de réunions de travail.

! Les représentants des patients et usagers du systéeme de santé issus d’'associations n’ont pas souhaité participer au GT.

2 Médecin coordinateur de structure de gestion du DO (n = 3), médecin radiologue (n = 3), épidémiologiste (n = 2), médecin gyné-
cologue (n = 2), physicien médical (n = 2), économiste de la santé (n = 1), évaluateur technico-réglementaire en contréle de qualité
(n = 1), ingénieur biomédical (n = 1), médecin conseil (n = 1), évaluateur en radiodiagnostic et imagerie médicale (n = 1).

3 Qui sont issus des régions d'lle-de-France (n = 8), Marseille (n = 3), Caen (n = 1), Cagnes-sur-Mer (n = 1), lllkirch (n = 1), Lille
(n=1), Tours (n = 1), Valenciennes (n = 1).
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— I'’Autorité de sdreté nucléaire (ASN) ;

— la Caisse nationale d’assurance maladie (CNAM) ;

— I'Institut de radioprotection et de sdreté nucléaire (IRSN) ;
— et Santé publique France (SpF).

Conformément au guide des déclarations d'intéréts (DPI) et de gestion des conflits d'intéréts publié
par la HAS en 201774, les membres du groupe de travail ont été soumis a une déclaration publique
d’'intéréts qui a été examinée, au regard de la grille d’analyse des intéréts déclarés (établis par la HAS
et en lien avec le théme étudié). Cette analyse a été complétée par la recherche d’informations com-
plémentaires sur la base de données publiques Transparence-Santé’. L'ensemble de ces éléments
a été examiné et validé par le comité de validation des déclarations d’intéréts de la HAS (CVD). Les
DPI des experts retenus pour ce GT sont consultables sur le site https://dpi.sante.gouv.fr/dpipublic-
webapp/app/home.

Le GT s’est réuni le 20 novembre 2020, le 30 novembre 2021 et le 24 janvier 2022.

4 https://has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/quide dpi.pdf
7S https://www.transparence.sante.gouv.fr/pages/accueil/
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4. Résultats de I’évaluation

4.1. Synthese des recommandations et avis internationaux

Ce chapitre est une actualisation du chapitre « Analyse de la place donnée a la mammographie par
tomosynthéese dans les recommandations et avis internationaux sur le dépistage du cancer du sein » 6,
pages 107 a 127 du volet 1 (2) présentant 43 recommandations internationales ou avis. Pour rappel
des conclusions du volet 1, les recommandations issues de pays disposant d’'un DO en 2019 ne pré-
conisaient pas d'utiliser en routine la mammographie par tomosynthése seule ou en association a la
mammographie numérique 2D (hormis les Etats-Unis), principalement en raison du manque de don-
nées probantes ou de faible certitude.

Entre janvier 2019 et décembre 2021, 11 nouvelles recommandations internationales ou avis,
sur la place de la mammographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein, ont
été publiés et intégrés dans I'analyse (Annexe 9), notamment :

le Canada (106, 131, 132) ne recommandait pas en 2019 l'utilisation de la 3D + 2D dans le DO,
en raison d’'un niveau de preuve insuffisant (données manquantes ou de mauvaise qualité et
résultats contradictoires) et d’absence d’étude canadienne (transposabilité des résultats diffi-
cile). Les auteurs soulignaient la nécessité d’'une confirmation des résultats a plus grande
échelle a partir d’essais populationnels de grande envergure au regard de leur systeme de
santé ;

en Europe, seul 'European Commission Initiative on Breast Cancer (ECIBC)’’ suggérait en
2020 d'utiliser soit la mammographie par tomosynthése seule, soit la mammographie numeé-
rique classique dans le cadre d'un programme de DO (108), au vu de la balance béné-
fices/risques’®. L’avis avait un trés faible niveau de preuve (absence de données concernant
limpact des interventions sur la mortalité et la morbidité, absence d’amélioration significative
du taux de cancer d’intervalle) et ne préconisait pas I'utilisation combinée de la 3D + 2D (109)
en raison d'une dose d’exposition qui serait doublée. De plus, l'introduction de la 3D dans le
DO, exigeant des ressources importantes, pouvait entrainer une augmentation des inégalités
en matiére de santé a travers I'Europe.

Les auteurs des recommandations et avis soulignent I'importance de données complémen-
taires nécessaires (ne pouvant évaluer la réduction de la mortalité, exigeant de longs délais d’éva-
luation) :

sensibilité/spécificité de la 3D ;

cancers de l'intervalle, notamment sur plusieurs vagues de dépistage (3D vs 2D) ;
surdiagnostic ;

rapport bénéfices/risques de I'exposition aux rayons X et impact clinique d’une augmentation
de la dose d’exposition de la 3D en termes de cancers radio-induits ;

performance du dépistage avec une seule incidence en mammographie 3D au lieu de deux.

6 Revue de la littérature de janvier 2012 a janvier 2019.

7 L’ECIBC regroupe des experts (sélectionnés dans le cadre d’appels publics) des Etats membres de I'UE, ainsi que de I'lslande,
du Monténégro, de la Macédoine du Nord, de la Norvege, de la Serbie, de la Suisse et de la Turquie (publication uniquement de

I'avis).

8 Leur revue systématique des méta-analyses les plus récentes montrait que le taux de détection du cancer était similaire entre 2D
et 3D-2Ds, mais les sources et la méthodologie n’étaient pas décrites.
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Messages clés des recommandations et avis internationaux

» Aucun pays, y compris ceux ayant un systeme centralisé de programme de dépistage du cancer
du sein, n'a en 2022 mis en place la mammographie par tomosynthése en dépistage organisé.

» Aucun pays ne recommande d’utiliser la mammographie par tomosynthése seule ou en associa-
tion avec la mammographie numérique 2D en routine dans le cadre d’un programme de dépistage
organisé. Seuls les Etats-Unis ont intégré la mammographie par tomosynthése dans des pro-
grammes locaux de dépistage du cancer du sein (programmes régionaux).

» Les auteurs des recommandations et avis étrangers justifient leur position en raison d’'une hété-
rogénéité des études, d’'une difficulté de transposer leurs 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 plusieurs indicateurs d’évaluation (surdiagnostic, cancer de lintervalle, mortalité
spécifique, impact clinique d’une augmentation de la dose d’exposition de la 3D en termes de can-
cers radio-induits).

» L’actualisation de la revue des recommandations et avis étrangers montre que seul I'avis du grou-
pement européen (ECIBC) s’est prononcé en 2020 en faveur de I'usage de la 3D seule ou associée
ala 2D dans le cadre d'un programme de DO, mais avec un tres faible niveau de preuve (notamment
performance technique similaire 3D vs 2D).

4.2. Analyse de la performance technique et de I'utilité clinique de la
mammographie par tomosynthese

4.2.1. Méta-analyse des études comparant les procédures 3D vs 2D

Les résultats de la méta-analyse montrent qu’au regard des criteres de jugement principaux, il
n'est pas possible de conclure a la supériorité de la performance du dépistage du cancer du
sein avec la mammographie par tomosynthese, en comparaison au dépistage avec la mammo-
graphie numérique 2D (Tableau 15 ci-aprés, résultats de la méta-analyse détaillés en Annexe 12).

Les comparaisons des procédures de dépistage 3D et 2D mettent en évidence :
une absence de différence statistiquement significative entre les procédures 3D et 2D
pour les taux de détection des cancers : invasifs + in situ, de diamétre >20 mm, avec
envahissement ganglionnaire associ€, de grade 1, 2 et 3;
une augmentation statistiquement significative du taux de rappel sur lidentification d’'une
distorsion architecturale (+ 6,3 %), d’'une masse (+ 13,3 %) ou de microcalcifications (+ 3,2 %)
et une légére augmentation du taux de biopsies (+ 0,21 %).

L’augmentation du taux de biopsies pour cancers invasifs + in situ et 'augmentation du taux de rappel
sur lidentification d’une masse, d’'une distorsion architecturale ou de microcalcifications peuvent
suggérer une augmentation des faux positifs avec la procédure 3D, bien que les données disponibles
n'aient pas permis d’étudier ce critére de jugement.

4.2.2. Méta-analyse des études comparant les procédures 3D + 2D vs 2D

Les résultats de la méta-analyse montrent que la procédure de dépistage 3D + 2D en comparai-
son a la procédure 2D améliore la performance du dépistage sur la plupart des critéres de ju-
gement principaux étudiés (Tableau 15 ci-apres, résultats de la méta-analyse détaillés en Annexe
13), en particulier :
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augmentation du taux de détection des cancers invasifs + in situ (+ 3,1 %0), spécifiquement
chez les femmes ayant une densité mammaire augmentée (+ 4,0 %o) ; chez les femmes ayant
une densité mammaire non augmentée, aucune différence statistiquement significative n’est
observée entre les deux procédures de dépistage ;

diminution des cancers d'intervalle (- 0,5 %o) ;

— ameélioration du taux de vrais positifs (+ 0,21 %) et de la sensibilité du dépistage des cancers
invasifs + in situ (+ 13,0 %) ;

— diminution du taux de faux positifs et du dépistage des cancers invasifs + in situ, quelle que soit
la densité mammaire des femmes examinées (- 0,64 %), avec une diminution plus importante
(- 0,94 %) chez les femmes ayant une densité mammaire non augmentée.

En outre, les résultats obtenus montrent que la procédure de dépistage 3D + 2D en comparaison a la
procédure 2D permet d’améliorer les performances du dépistage en augmentant le taux de détection
des cancers invasifs (+ 2,9 %o), des cancers de grade 2 (+ 1,5 %o), des cancers difficilement identi-
fiables comme les cancers lobulaires invasifs (+ 1,1 %o) et des cancers de bon pronostic (diamétre
<10 mm (+ 1,3 %o), grade 1 (+ 1,2 %o0)). Toutefois, les résultats de la méta-analyse suggerent une in-
fériorité en termes de performance du dépistage avec la procédure 3D + 2D en comparaison a la pro-
cédure 2D sur deux critéres de jugement secondaires : augmentation du taux de faux positifs des
dépistages sur l'identification d’'une distorsion architecturale (+ 0,4 %) ou d’une masse (+ 5,0 %).

4.2.3. Méta-analyse des études comparant les procédures 3D + 2Ds vs 2D

Les résultats de la méta-analyse suggerent, au regard des critéres de jugement principaux
(Tableau 15 ci-apres, résultats de la méta-analyse détaillés en Annexe 14), une supériorité de la
performance du dépistage avec la mammographie par tomosynthese combinée a la mammo-
graphie synthétique 2Ds, en comparaison au dépistage avec la mammographie numérique 2D
(augmentation du taux de détection des cancers invasifs + in situ (+ 2,9 %o, niveau de preuve modéré),
chez les femmes ayant une densité mammaire non augmentée (+ 2,2 %) comme augmentée
(+ 7,4 %o0).

Les résultats de la méta-analyse montrent, en outre, que la procédure 3D + 2Ds, en comparaison a la
procédure 2D, permet d’améliorer :

le taux de détection des cancers invasifs + in situ lors des dépistages de rangs > 1 (+ 3,4%o) ;

— le taux de détection des cancers de bon pronostic (cancers de grade 1 (+ 1,5 %o), cancers sans
envahissement ganglionnaire (+ 2,6 %o), cancers de stade 1 (+ 2,9 %o) ;

le taux de détection des cancers de mauvais pronostic (cancers invasifs (+ 2,8 %0), cancers de
grade 2 (+ 0,9 %o), cancers de stade = 2 (+ 0,5 %o), cancers avec envahissement ganglionnaire
(+ 0,7 %0)), mais aucune différence statistiguement significative n’est observée entre les
procédures en ce qui concerne le taux de détection des cancers de diametre > 20 mm et des
cancers de grade 3.

Il est noté I'absence de données sur la sensibilité/spécificité, les vrais/faux positifs et les cancers
d’intervalle. Par ailleurs, les résultats de la méta-analyse comparant les procédures de dépistage
3D + 2D et 3D + 2Ds montrent une absence de différence statistiquement significative en termes de
taux de détection, de taux de rappel, de VPP du rappel et de faux positifs (Annexe 14). Ainsi, cela
pourrait suggérer que les résultats du dépistage avec la procédure 3D + 2Ds convergent vers ceux du
dépistage avec la procédure 3D + 2D.
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Tableau 15. Résultats de la méta-analyse HAS pour les critéres principaux

Critéres Sous-analyse 3D vs 2D [IC g5 5] 3D + 2D vs 2D [IC g5 ] 3D + 2Ds vs 2D [IC g5
Principaux
Sensibilité Invasifs + in situ - + 13,0 % [5,1 ; 20,1] -
p < 0,01 (H modérée NS)
Spécificité Invasifs + in situ - - -

Invasifs + in situ -

Vrai .

positif DM non augmentee - -
DM augmentée - -
Invasifs + in situ - -

Faux DM non augmentée - -

positif

DM augmentée -

. o i +2,9 %0 [2,0; 3,7]
Invasifs + in situ p < 0,01 (H modérée NS)
3D (1ou2inc.) + - +3,1%0[2,1;4,0] -
2D (2 inc.) vs 2D (2
inc.)
Détection d .
caenec(;:sn €s 3D (2inc.) + 2D (2 - + 3,7 %0 [2,1; 4,0] -
inc.) vs 2D (2inc.)
i ] +2,2 %0 [0,5 ; 4,0]
DM non augmentée p < 0,01 (H faible NS)
) ] +7,4%0 [3,7 ;11,2]
DM augmentée p < 0,01 (H absente)
Cancers de Invasifs + in situ - - 0,5 %o [- 1,3 %o ; 0,4 %o] -
I'intervalle p = 0,28 (H élevée NS)
Secondaire
Masse _ -
Distorsion ) )
Faux positif architecturale
Asymeétrie

- Résultat ininterprétable

Microcalcifications

- Résultat ininterprétable

Rang 1 de
dépistage

Rang de dépistage

. . >1
Détection des
cancers
In situ - Résultat ininterprétable
Invasifs | T

+ 2,8 %o [1,5-4,1]
p < 0,01 (H élevée NS)
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Criteres

Sous-analyse

3D vs 2D [IC o5 %] 3D + 2D vs 2D [IC g5 ] 3D + 2Ds vs 2D [IC o5 4]

Canalaires invasifs

- Différence NS (H modérée | -
NS)

Lobulaires invasifs

Diameétre < 10 mm

Résultat ininterprétable Résultat ininterprétable

Diamétre 2 20 mm

+1,5 %0 [1,0 ; 2,0]
p < 0,01 (H élevée NS)

+0,9 %0 [0,3; 1,4]
p < 0,01 (H modérée NS)

Différence NS (H élevée
NS)

+2,9 %0 [1,8; 4,1]
p < 0,01 (H élevée NS)

Grade 1 +1,2 %0 [0,6 ; 1,7]
p < 0,01 (H modérée NS)
Gader | EffetNs (Habsente)
Giede 3 | EffetNS (Habsente) | Différence NS (H absente) |
Stade 1 Résultat ininterprétable
Stade = 2 - -
Sans EG - Résultat ininterprétable
Avec EG -
Masse - Résultat ininterprétable -

Distorsion architec-
turale

- Résultat ininterprétable -

Asymeétrie

- Résultat ininterprétable -

Microcalcifications

Rappel (taux
d’examens com-

Invasifs + in situ

Résultat ininterprétable Résultat ininterprétable Résultat ininterprétable

Masse + 13,32 % [7,92 ; 18,72] - -
p < 0,01 (H élevée)
Asymétrie Résultat ininterprétable - -

plémentaires) Distorsion architec-
turale
Microcalcifications
. . Invasifs + in situ
Biopsies

- Résultat ininterprétable

DM : densité mammaire ; EG : envahissement ganglionnaire ; IC :

NS : non significatif

intervalle de confiance ; H : hétérogénéité ; NA : non applicable ;
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En faveur ou défaveur de I'introduction mammographie par tomosynthése et niveau de preuve (NP) :

Supériorité (NP modéré) Supériorité (NP faible)
Infériorité (NP modéré) Infériorité (NP faible)

Pas d'effet (NP modéré) Pas d’effet (NP faible)

Hétérogénéité des études (absente, faible, modérée, élevéel/trés élevé) : les niveaux d’hétérogénéité sont classiquement définis
comme absente (I = 0 %), faible (1> < 25 %), modérée (25 % < 12 < 50 %), élevée (50 % < 12 < 75 %), trés élevée (1> > 75 %). Une
nuance peut étre apportée a cette interprétation du test de Higgins combiné a la valeur statistique de I'effet mesuré : le poids de
I’hétérogénéité élevée sera minoré si les estimations de I'effet dans les études sont convergentes (130). La régle de décision du
niveau de preuve a été la suivante : i) niveau de preuve tres élevé/élevé : absence d’hétérogénéité/hétérogénéité faible statistique-
ment non significative + effet statistiquement significatif ; ii) niveau de preuve modéré : hétérogénéité modérée statistiquement non
significative + effet statistiquement significatif ; iii) niveau de preuve faible : hétérogénéité élevée statistiquement non significative +
effet statistiquement significatif ; iv) non applicable : résultat ininterprétable car hétérogénéité trés élevée statistiquement significative
entre les études.

4.2.4. Méta-analyse des études comparant le dépistage 3D (seul ou + 2D
ou + 2Ds) vs 2D + échographie

Tres peu d’études, permettant d’extraire des données exploitables pour réaliser une méta-analyse, ont
été publiées sur la comparaison des procédures de dépistage 3D seule ou en association a la 2D ou
la 2Ds et la procédure 2D + échographie mammaire °, notamment en raison d'une pratique
professionnelle peu fréquente dans les autres pays européens. La méta-analyse qui a pu étre réalisée
concerne une procédure de dépistage 3D +2D comparée a la procédure de dépistage
2D + échographie mammaire (Annexe 15). La méta-analyse comparant les sensibilités de ces deux
procédures dans le dépistage des cancers invasifs + in situ n'a pas permis d’obtenir des résultats
considérés comme interprétables (hétérogénéité des études élevée). La spécificité est quant a elle
augmentée de maniere statistiquement significative (+ 7,2 %). En I'absence de données européennes
disponibles exploitables, au regard de la spécificité du dépistage francais sur la pratique fréquente de
I'échographie mammaire, la place de I'’échographie mammaire dans le DO du cancer du sein est a
réévaluer, notamment si la 3D était introduite dans le DO.

En conclusion, selon les critéres de jugement retenus (principaux et secondaires) de la méta-
analyse HAS, certains éléments en termes de performance sont en faveur ou en défaveur de
I'introduction de la 3D (3D seule, ou 3D associée ala 2D, ou 3D combinée a la 2Ds), rapportés
dans le tableau 16.

Tableau 16. Effets en faveur et en défaveur de I'introduction de la 3D, 3D + 2D, 3D + 2Ds dans le DO en termes de
performance au regard des résultats de la méta-analyse HAS (résultats significatifs pour les principaux critéres de
jugement** et les critéres secondaires)

3D VS 2D 3D +2D VS 2D 3D + 2Ds VS 2D
= ) — Augmente Se du dépis- — Augmente taux de détection
*k *%
v tage des cancers
— Augmente taux de détec- — Augmente taux de détection
tion des cancers (3D (1 ou des cancers chez femmes
2inc.) vs 2D 2 inc.) et chez ayant une DM augmentée**
femmes ayant une DM — Augmente taux de détection
augmentée** des cancers (rang de dépis-
— Augmente V+** tage > 1, cancers invasifs,

0 Procédure qui correspond aux pratiques du DO frangais, 20 % des femmes ayant une échographie mammaire en complément de
leur mammaographie selon les données SpF de 2014.
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En
défaveur

Absence de
différence

Absence de
données

3D VS 2D

Augmente taux de rap-
pel sur I'identification
d’'une distorsion archi-
tecturale, d'une masse
ou de microcalcifica-
tions et taux de biopsies
Détection des can-
cers**

Taux de détection des
cancers de diametre

> 20 mm, des cancers
de grade 1/-2/-3
Se/Spe du dépistage**
V+/F+**

Cancer d’intervalle**
Détection des cancers
chez femmes ayant une
DM augmentée**

3D +2D VS 2D

Diminue F+**
Diminue cancers d’inter-
valle**

Augmente taux de détection

des cancers : de diamétre
<10 mm, de grade 1, de
grade 2, lobulaires
Augmente F+ (pour distor-
sion architecturale et
masse)

Spe du dépistage**
Détection des cancers (dia-
metre > 20 mm, grade 3 ou
avec EG)

Taux de rappel
Taux de biopsies

3D +2Ds VS 2D

avec EG/sans EG, stade >2,
grade 1/2)

Détection des cancers (dia-
metre > 20 mm, grade 3)

Se/Spe du dépistage**
V+/F+**

Cancers d’intervalle**
Détection des cancers lobu-
laires

Taux de rappel, taux de biop-
sies

Inc :incidence ; F+ : faux positif ; V+ : vrai positif ; DM : densité mammaire ; Se : sensibilité ; Spe : spécificité ; EG : envahissement ganglionnaire ; NS : statistiquement non significative

Résultats présentés dans le tableau : uniquement ceux avec un niveau de preuve trés élevé/élevé (absence d’hétérogénéité/hétérogénéité faible NS + effet statistiquement signifcatif) ou

un niveau de preuve modéré (hétérogénéité modérée NS + effet statistiquement significatif)

Une actualisation des revues systématiques étrangéres sur la performance de la mammographie par
tomosynthese intégrant une méta-analyse effectuée dans le volet 1 a été faite dans ce volet 2. Les 15
méta-analyses, publiées entre 2017 et 2022, ont comparé les procédures 3D vs 2D, 3D + 2D vs 2D et
3D + 2Ds vs 2D, et ont fondé leur analyse sur les études de performance de la mammographie par
tomosynthese, en incluant soit uniquement des études européennes soit en mixant des études euro-
péennes et non européennes. Elles n'apportent pas d’informations supplémentaires par rapport a la
méta-analyse HAS et leur méthodologie est moins rigoureuse que dans la méta-analyse HAS.
Lorsqu’elles font des sous-analyses en séparant les études européennes des non européennes, les
résultats des méta-analyses étrangeres concordent avec les résultats de la méta-analyse HAS.

Messages clés de la méta-analyse HAS sur la performance de la mammographie par tomo-

synthese

La méta-analyse est fondée sur des données agrégées d’essais cliniques de supériorité (les
protocoles des études n'ayant pas été construits pour évaluer la non-infériorité). Plusieurs
procédures ont été comparées au regard des données disponibles (3D vs 2D, 3D + 2D vs 2D,

3D + 2Ds vs 2D, 3D + 2Ds vs 3D + 2D, 3D + 2D vs 2D + échographie).

» Concernant la comparaison des procédures de dépistage 3D et 2D, les données disponibles
ne permettent pas de conclure alasupériorité de la mammographie 3D sur la mammographie
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numérique 2D (aucune différence de performance mise en évidence sur le taux de détection des
cancers invasifs + in situ et absence de données disponibles sur les autres criteres principaux
(sensibilité, spécificité, cancers de I'intervalle)). L'augmentation constatée du taux de biopsies (pour
cancers invasifs + in situ) et I'augmentation du taux de rappel pour une masse, une distorsion
architecturale ou des microcalcifications peuvent suggérer une augmentation des faux positifs avec
la procédure 3D. Ces premiers éléments indiquent qu’en termes de service rendu sur la per-
formance, il n’y a pas d’éléments en faveur de I'introduction de la mammographie 3D seule
dans le DO.

» Concernant la comparaison des procédures de dépistage 3D + 2D et 2D, les résultats de la
méta-analyse montrent que la procédure de dépistage 3D + 2D en comparaison a la procé-
dure 2D améliore la performance du dépistage sur la plupart des critéres de jugement prin-
cipaux étudiés (augmentation du taux de détection des cancers, notamment en cas de
densité mammaire augmentée, augmentation de la sensibilité du dépistage et du taux de
vrais positifs, diminution du taux de faux positifs). Les criteres secondaires de jugement
montrent également une augmentation du taux de détection des cancers de bon pronostic (diamétre
<10 mm, grade 1) et des cancers difficilement identifiables en mammographie 2D (lobulaires).
Toutefois, les résultats de la méta-analyse suggerent que la procédure de dépistage 3D + 2D en
comparaison a la procédure 2D entraine une augmentation des faux positifs de détection des
cancers sur I'identification d’'une masse ou d’une distorsion architecturale. Ceci pourrait suggérer un
surdiagnostic. Ainsi, ces premiers résultats en termes de performance améliorée sur la plupart
des critéres de jugement sont en faveur de I'introduction de la 3D en association ala 2D dans
le DO. Toutefois, d’autres éléments sont a prendre en considération (notamment les aspects
de sécurité liés a la dose d’exposition augmentée avec ces deux procédures associéees).

» Concernant la comparaison des procédures de dépistage 3D + 2Ds et 2D, les résultats de la
méta-analyse montrent que la procédure 3D + 2Ds augmente le taux de détection des cancers
invasifs + in situ (un des criteres principaux de performance du dépistage), ainsi que des cancers
de mauvais pronostic (cancer invasif, diamétre >20 mm, stade =2, avec envahissement
ganglionnaire), comme des cancers de bon pronostic (grade 1, absence d’envahissement
ganglionnaire, stade 1). L’absence de données disponibles exploitables n’a pas permis de réaliser
une méta-analyse pour la sensibilité du dépistage, les vrais positifs et les faux positifs. Ces premiers
résultats encourageants et I'absence de différence pour la comparaison des procédures 3D + 2Ds
vs 3D + 2D (taux de détection des cancers invasifs + in situ, taux de rappel et VPP du rappel, faux
positifs) permettent d’espérer, comme pour la procédure 3D + 2D, une amélioration de la
performance du dépistage, sans augmentation de la dose d’exposition. D’autres éléments sont a
prendre en considération (dématérialisation pour la L2).

Ainsi, en I'état des connaissances en 2022, 'analyse montre une performance améliorée avec
la 3D + 2Ds sur certains critéres de jugement, mais une absence de données sur quelques
criteres importants. Cependant, ces premiers résultats encourageants, qui permettent d’es-
pérer des résultats similaires a ceux de la 3D + 2D, sont plutdt en faveur, en termes de per-
formance, de [l'introduction de la 3D+ 2Ds. D’autres éléments sont a prendre en
considération (notamment les aspects de sécurité et organisationnels).
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4.3. Sécurité du dépistage avec la mammographie 2D ou 3D

4.3.1. Synthése de la littérature sur la sécurité liée a I’exposition aux
radiations

Par nature, la mammographie expose a des rayonnements ionisants qui induisent un surrisque carci-
nogene. Ce risque, difficilement quantifiable et dépendant de nombreux paramétres, augmente avec
la dose délivrée par examen® et avec la dose cumulée liée au nombre d’examens radiologiques subis
au cours de la vie®. L’IRSN souligne ainsi la nécessité d’étre vigilant sur la répétition des actes
d’imagerie qui exposent aux rayonnements ionisants dans la population générale, ainsi que
chezles personnes arisque (133, 134), notamment celles ayant des maladies génétiques associées
a la réparation de I'ADN (et plus spécifiquement celles liées a la réparation des cassures double brins
qui ont une radiosensibilité : cancer du sein (BRCA1, BRCA2), syndrome de Werner, syndrome de
Bloom, ataxie télangiectasie).

L'exposition aux radiations ionisantes se mesure de différentes facons :

la dose absorbée qui correspond & la quantité de rayonnement absorbé par unité de masse
(exprimée en grays (Gy) ou milligrays (mGy)) ;
la dose équivalente qui correspond a la dose absorbée multipliée par un facteur de pondération
du rayonnement qui ajuste la dose en fonction des effets sur les tissus selon le type de radiation
délivrée (exprimée en sieverts (Sv) ou millisieverts (mSv)) ;

— la dose efficace qui ajuste la dose équivalente en fonction de la sensibilité des tissus exposés
a des rayonnements (exprimée en Sv ou mSv) et qui est un facteur prédictif du risque de
cancer ;

— la dose glandulaire moyenne (DGM) qui correspond a la dose moyenne absorbée par les tissus
(a 'exception de la peau). Pour la mammographie, la DGM est calculée en prenant en compte
I'épaisseur du sein uniformément comprimé, sa densité et la qualité du faisceau de rayons X
employé, selon une formule spécifique pour la 2D ou la 3D.

4.3.2. Comparaison des doses d’exposition liées a la mammographie
numérique 2D et 3D

La dimension sécurité du dépistage mammographique 3D vs 2D a été étudiée dans des rapports ins-
titutionnels publiés par 'INCa en 2014 (135), I'lRSN en 2015 (133) et 2017 (134), le Norwegian Insti-
tute of Public Health en 2017 (122) et 'INESSS en 2020 (136). Les principales conclusions de ces
rapports sont détaillées ci-dessous :

— IP'INCaindiquait en 2014 qu’une dose d’exposition moyenne plus élevée était mesurée en
3D qu’en 2D (1 incidence), pouvant dépasser les seuils d’acceptabilité définis en France
pour la 2D (dose acceptable définie par le protocole européen pour une méme épaisseur de

80 On calcule la dose de radiation absorbée par un tissu a partir de la dose de rayons X recue a la peau, multipliée par des facteurs
d’absorption propres a chaque organe, en utilisant des représentations mathématiques du corps humain. Cette dose est exprimée
en grays (Gy). Les recommandations européennes sont de ne pas dépasser 1,8 mGy par incidence, ce qui correspond a une dose
totale de 3,6 mGy. Toutefois, cette dose peut varier beaucoup en fonction du volume et de la densité mammaire, ainsi que du
mammographe utilisé.

81 es effets potentiels sur la santé liés a I'exposition des personnes a des radiations ionisantes sont classiquement divisés en deux
catégories : les effets déterministes, a seuil, qui sont des effets précoces a I'origine de la mort ou du dysfonctionnement des cellules
dont la gravité, au-dela du seuil, augmente avec la dose délivrée ; les effets stochastiques (cancers/leucémies) qui sont des effets
probabilistes tardifs dont la fréquence d’apparition augmente avec la dose délivrée mais dont la gravité est constante.
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sein et pour une seule incidence 2D fixée a 2,5 mGy ; dose acceptable en France fixée a
2,0 mGy) ;

—  I'IRSN rapportait en 2017 que des mesures sur site montraient que : i) tous les systemes
3D délivrent des doses d’exposition en dessous des criteres d’acceptabilité fixés pour la
mammographie 2D en France ; ii) la dose d’exposition varie avec I'épaisseur du sein et
selon les contraintes techniques liées aux choix constructeurs des différentes marques
de mammographes 3D ; iii) des variations de dose d’exposition sont observées pour
deux dispositifs d’'un méme fabricant ; iv) la dose d’exposition et la qualité image varient
en fonction des dispositifs 3D, ce qui ne permet pas d’extrapoler les résultats d’un dis-
positif a un autre ;

— le Norwegian Institute of Public Health estimait en 2017 que le risque attribuable de can-

cers radio-induits associé a la mammographie 3D était augmenté en comparaison a la
mammographie 2D seule (respectivement 2,37 vs 2,23) ;
I'INESSS estime que si la mammographie 3D combinée a la mammographie numérique
2D avait pour impact un doublement d’exposition, celaresterait dans les normes établies
par la FDA (les normes établies par la Food and Drug Administration (FDA) sont < 3 mGy
(dose restrictive par acquisition)).

L’analyse de la littérature réalisée dans le cadre de la présente évaluation a permis de recenser
les doses d’exposition rapportées dans les essais européens (italien, norvégien, suédois, es-
pagnol) de performance de la mammographie par tomosynthése (Tableau 17). Les doses sont
comprises en moyenne par vue ou incidence entre :

0,95 et 2,42 mGy pour la procédure de dépistage 2D ;

— 1,48 et 3,20 mGy pour la procédure de dépistage 3D ;

2,99 et 3,80 mGy pour la procédure de dépistage 3D + 2D.

Le développement de la 3D + 2Ds, proposant une reconstruction d’une image 2D synthétique,

a partir d’'une seule acquisition 3D, permet de réduire la dose d’exposition délivrée aux femmes
(1,95 mGy en moyenne) par rapport a la procédure de dépistage 3D + 2D.

Tableau 17. Doses d’exposition rapportées dans les essais européens par procédure de dépistage (2D, 3D, 3D + 2D,
3D + 2Ds)

Unité de 2D 3D 3D+2D 3D+2Ds
Pays, Mammographe mesure moy. moy. moy. moy.
essai, réf. 3D (EY) (écart-type) (écart-type) (écart-type) (écart-type)

Italie
STORM, Bernardi, Selenia Dimen- par vue 1,22 (0,39) 1,77 (0,53) 2,99 (0,88) -
2014 (137) sions mode

Combo,

Hologic
STORM, STORM- Selenia Dimen- par vue 1,36 (0,51) 1,87 (0,67) 3,22 (1,16)
2 (61, 64) sions mode

Combo,

Hologic
Verona Program (66, @ Selenia Dimen- par vue 1,58 (0,61) 2,09 (0,55) 3,52 (1,08) 1,95 (0,58)
67) sion Hologic 1,48 (0,58) ext. : 1,13-

ext. : 0,52- 3,65
3,13
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Unité de 2D 3D 3D+2D 3D+2Ds
Pays, Mammographe mesc;Jre moy. moy. moy. moy.
essai, réf. 3D (EY) (écart-type) (écart-type) (écart-type) (écart-type)
Regio Emilia scree- GE Senographe par examen 4,84 6,4 - -
ning program (58) Essential digital 3Det2D 2 ext. : 4,24- ext. : 5,68-
systems inc. 5,72 7,36
Espagne
Elizalde (56) Siemens Inspira- | par examen 1,9 1,9 3,8 -
tion 3D 1inc.
2D 2iinc.
Norvege
OTST (71, 72, 74, Hologic Dimen- par vue 1,58 (0,61) 1,95 (0,58) 3,52 (1,08) 1,95 (0,58)
138) sion ext. : 0,74- 1,05-3,78
4,51
To Be (77, 139) SenoClaire 3D par examen 2,95 2,96 - -
Breast Tomo- 3D et 2D
synthesis 2inc.
Senographe Es-
sential Se-
noClaire
Suede
MBTST (81) Mammomat Ins- par vue 1,2 1,6 - -
piration Siemens
MBTST (83) Mammomat Ins- | par examen 2,7 (0,8) 2,3 (0,7) - -
piration, Sie- 3D 1inc.
mens 2D 2 inc.

3D : mammographie par tomosynthése ; 2D : mammographique numérique standard ; 2Ds : reconstruction d'image en mode 2D a partir des données acquises en mammographie par
tomosynthese ; inc. : incidence ; ext. : valeurs extrémes ; mGy : milligray.

4.3.3. Détermination des niveaux de référence diagnostiques

4.3.3.1. Qualité d'image et dose d’exposition

L’objectif d’'optimisation en radiologie est de délivrer la dose la plus faible possible tout en ayant une
qualité d'image compatible avec l'obtention de I'information clinique souhaitée (article R. 1333-57 du
Code de la santé publique). La qualité d'image est déterminée par la résolution en densité (ou con-
traste®?), la résolution spatiale (ou définition®®) et le bruit®. La dose délivrée par les dispositifs de
mammographie et la qualité d'image en mammographie dépendent de différents parameétres tech-
niques (matériau de I'anode, filtration, tension, charge) et de la technologie du détecteur. La dose et
la qualité d'image dépendent également de facteurs liés a la femme tels que la densité mammaire
(lite a I'age de la femme) et I'épaisseur du sein. En mammographie par tomosynthése, plusieurs

82 | a résolution en densité ou contraste est la capacité d’un détecteur a restituer, en niveaux de gris, la variation du nombre de
photons du faisceau primaire apres sa traversée de I'objet.

83 La résolution spatiale est la capacité d’'un détecteur a discriminer deux structures voisines de petite taille, qui s’exprime en paires
de lignes par cm ou par mm (pl/cm ou pl/mm).

84 Le bruit est la fluctuation aléatoire de la valeur des pixels autour d’'une valeur moyenne.
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parametres influencent la qualité d'image et la dose d’exposition (140) : le nombre de projections, la
couverture angulaire, la répartition des projections, le type de détecteur, la rotation du tube®.

4.3.3.2. Optimisation des doses d’exposition

Pour encadrer les doses délivrées, 'ASN a établi des niveaux de référence diagnostiques (NRD®®)
comme outil d’optimisation des doses pour I'amélioration des pratiques professionnelles (décision
n° 2019-DC-0667 de I'ASN relative aux modalités d’évaluation des doses de rayonnements ionisants
délivrées aux patients). Ces niveaux de référence ne correspondent pas a des doses limites mais a
des niveaux de dose repéres pour estimer si la pratique cliniqgue peut étre optimisée par rapport a une
pratiqgue nationale. L'IRSN est chargé d’analyser ces données en vue de la mise a jour des valeurs
des NRD. La décision n° 2019-DC-0667 de 'ASN du 18 avril 2019 devra étre mise a jour avec les
nouvelles valeurs de NRD (action prévue par I’'ASN en 2023)%’.

Dans le cadre de la saisine de I'ASN, I'lRSN a recommandé de fixer le NRD, fondé sur un recueil
clinigue des doses, sans distinction d’épaisseurs de sein et quelle que soit I'incidence :

pour les mammographes 2D-DR : & 1,7 mGy (correspondant au 75¢ centile des médianes des
DGM par mammographe) pour une acquisition et la valeur guide diagnostique (VGD) a 1,5 mGy
(correspondant au 50¢ centile des médianes des DGM par mammographe) ;

pour les mammographes 3D : a 2,3 mGy (correspondant au 75¢ centile des médianes des DGM
par installation) pour une acquisition et la VGD a 1,8 mGy (correspondant au 50¢ centile des
médianes des DGM par mammographe).

En cas de dépassement du critere d’acceptabilité relatif a la DGM défini par la décision de ’ANSM sur
le contrdle de qualité des installations de mammographie numérique, I'arrét d’exploitation de l'installation
est obligatoire et une non-conformité sur ce critére doit étre déclarée a I’ANSM, qui dispose ainsi de
toutes les données utiles au suivi de ces installations®. En outre, les mammographes 2D-CR ne dispo-
sant pas d'un affichage de la DGM, le recueil de la DGM sur la patiente, a I'instar de ce qui est préconisé
pour la mammographie 2D-DR, n’est pas possible. Pour ces différentes raisons, il n'apparait pas perti-
nent d’aprés I'lRSN de définir un NRD spécifique aux installations de mammographie 2D-CR.

Etant donné que les DGM varient en fonction de I'épaisseur de sein compressé, I'lRSN préconise que
les NRD évoluent en élargissant le recueil de DGM a toutes les épaisseurs de sein pour les mammo-
graphes 2D-DR (et les mammographes avec tomosynthese) afin de permettre des relevés de la dose
d’exposition dans les conditions cliniques.

4.3.4. Norme CE

Les mammographes (2D, 3D) sont des dispositifs médicaux de classe 1IB, a niveau de risque élevé,
qui doivent répondre a la directive 93/42/ CEE et, & partir du 26 mai 2020, au reglement 2017/745. Ces

85 Chaque systéme constructeur présente des caractéristiques différentes visant a offrir le meilleur compromis entre la qualité
d’'image, l'irradiation et les contraintes cliniques : par exemple, en augmentant I'arc de déplacement du tube a rayons X, on améliore
la résolution en Z de la coupe reconstruite (diminution de son épaisseur), mais on augmente l'irradiation, du fait d'une plus grande
épaisseur de sein a traverser et on allonge le temps d’examen (risque de flou cinétique).

86 Les NRD ne sont ni des limites, ni des contraintes de dose, ils ne sont pas dissociables de la notion de qualité d'image, ne sont
pas applicables aux expositions individuelles, ne sont pas des indicateurs de risque radiologique. Ils ne sont pas établis en référence
au risque pour les patientes, mais en fonction des pratiques nationales : une dose supérieure au NRD n’est pas associée a un risque
jugé « trop élevé », et inversement une dose inférieure au NRD ne veut pas dire absence de risque.

87 Les recommandations de I'lRSN vont étre soumises au groupe permanent d’experts dans le domaine de la radioprotection (GPRP)
de I’ASN. Leurs travaux vont démarrer début janvier 2023.

88 Dans la décision ANSM de janvier 2020, une dose glandulaire moyenne supérieure 1,8 mGy pour une épaisseur équivalente de
sein de 40 mm nécessite I'arrét de I'exploitation et le signalement de la non-conformité a ’ANSM dans le cadre du systéme national
de matériovigilance.
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équipements passent par une certification par un organisme notifié, le marquage CE qui traduit la con-
formité du dispositif médical (DM) aux exigences essentielles de sécurité et de bénéfice clinique fixées
par la réglementation européenne. Il constitue un préalable nécessaire a la mise sur le marché d’'un DM
au sein de I'Union européenne.

4.3.5. Dispositifs de contrdle qualité en France

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.
Le contrdle qualité des dispositifs médicaux est 'ensemble des opérations destinées a évaluer le main-
tien des performances revendiquées par le fabricant ou, le cas échéant, fixées par TANSM®, Il est un
facteur majeur d’amélioration et d’harmonisation de la qualité des dispositifs de mammographie, non
seulement en termes de qualité d'image mammographique, mais aussi de la dose d’exposition délivrée.
Le contrdle de qualité est un process qui s'ajoute au marquage CE (qui est de la responsabilité du fabri-
cant de l'installation). L'exploitant (qui peut étre un radiologue selon les structures) est responsable de la
mise en ceuvre du contrble de qualité.

Il convient de distinguer :

— le contréle qualité interne du mammographe qui est effectué tous les matins avant le premier exa-
men, par le radiologie ou le manipulateur ;

— le contréle qualité externe qui est effectué tous les 6 mois par un organisme indépendant accrédité
(société publiée au JO).

L’ANSM définit les modalités particulieres de contréle qualité interne (CQI) et externe (CQE) pour chaque
type de dispositif médical®°, qui fixent notamment la nature, la périodicité et les critéres d’acceptabilité
des controles a réaliser. Les controles de qualité internes et externes® conduisent parfois a la constata-
tion de non-conformités ; les non-conformités graves nécessitant I'arrét d'utilisation du dispositif jusqu’a
remise en conformité®2. Les modalités du contr6le qualité ont été révisées début 2020 par TANSM et
sont entrées en vigueur en janvier 2021 (141). L’objectif était d’intégrer les mammographes avec tomo-
synthése et de réviser le cadre de réalisation des tests de contréle (CQI ou CQE), leur fréquence de
réalisation et les événements devant donner lieu a la réalisation des tests hors périodicité. En complé-
ment, 'ASN vérifie de maniére ponctuelle que des contrbles qualité sont réalisés par les constructeurs
et TANSM fait réguliérement des bilans pour connaitre le nombre d’installations contrélées.

D’apres 'ANSM (142), la non-conformité (NC) grave a la suite du contrdle de qualité interne (réalisé par
I'exploitant ou sous sa responsabilité par un prestataire) était en 2021 de 144 pour les mammographes
2D-CR (soit 23 % des 2D-CR) et 245 pour les mammographes 2D-DR (soit 8 % des 2D-DR). L'IGAS (34)
a constaté que la mise en application des nouvelles modalités de contrdle par TANSM a multiplié par
quatre, en 2021, la moyenne annuelle de non-conformités graves entrainant une cessation d’exploitation
d'installations de mammographie par rapport a la situation antérieure %,

89 En 2003, le controle 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 contrdle.

9 |es décisions en vigueur en 2022 portent sur les dispositifs médicaux exposant les personnes aux rayonnements ionisants.

9 |e controle de qualité est dit interne, s'il est réalisé par I'exploitant ou sous sa responsabilité par un prestataire. Il est dit externe,
s'il est réalisé par un organisme indépendant de I'exploitant, du fabricant et de celui qui assure la maintenance du dispositif. Ces
organismes indépendants, appelés organismes de contrble de qualité externe (OCQE), sont accrédités par le Comité francais d'ac-
créditation (Cofrac).

92 Si ces non-conformités sont graves ou persistantes, elles doivent étre signalées a ’ANSM et a I'ARS. Les non-conformités persis-
tantes mineures sont des non-conformités n’ayant pas fait I'objet d’'une remise en conformité avant le contréle qualité suivant.

9 Dans ce contexte, 'IGAS souligne I'importance que ’'ANSM mette en place une révision des mammographes 2D dés 2022 en vue
de correspondre au meilleur standard de qualité européen, conduisant a la fin d’exploitation des mammographes 2D-CR au profit
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Messages clés sur la sécurité du dépistage

» La mammographie expose par nature a un surrisque carcinogene. Ce risque, difficilement quan-
tifiable et dépendant de nombreux parametres, augmente avec la dose délivrée et avec le nombre
d’examens radiologiques subis au cours de la vie. L'IRSN souligne la nécessité d’étre vigilant
sur la répétition des actes d’imagerie qui exposent aux rayonnements ionisants dans la popula-
tion générale ainsi que chez les personnes a risque.

» En moyenne, les doses d’exposition rapportées dans les essais européens sont comprises,
par vue ou incidence : entre 0,95 et 2,42 mGy pour la procédure de dépistage 2D ; 1,48 et
3,20 mGy pour la procédure de dépistage 3D ; 2,99 et 3,80 mGy pour la procédure de dépis-
tage 3D + 2D (normes établies par la FDA : dose restrictive < 3 mGy par acquisition). Toutefois, une
grande variabilité des doses délivrées pour un méme objectif diagnostique a été rapportée par
'IRSN : disparité de la dose moyenne délivrée a la glande mammaire (DGM) selon la technologie
(2D-DR, 3D), selon la marque, et I'épaisseur du sein comprimé.

» Pour encadrer les doses délivrées, I’ASN a établi des niveaux de référence diagnostiques
(NRD) comme outil d’optimisation des doses pour 'amélioration des pratiques professionnelles.
L'IRSN a recommandé de fixer le NRD sans distinction d’épaisseurs de sein et quelle que soit I'in-
cidence a 1,7 mGy pour les mammographes 2D-DR et a 2,3 mGy pour les mammographes 3D.

» L’examen doit étre réalisé avec la dose la plus basse permettant de conserver la qualité d’'image.

»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 2D
en association a la mammographie 3D 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 accés aux images de mammographie par tomosynthése (cet usage n’est a ce
stade pas revendiqué par les fabricants dans le cadre du marquage CE des mammographes 3D).

4.4. Analyse économique

L’analyse économique de l'intégration de la mammographie par tomosynthése dans le DO vise a do-
cumenter l'efficience® de la mammographie par tomosynthése associée ou non a la mammographie
numérique ou la mammographie synthétique en comparaison a la mammographie standard. Cette
analyse apporte un éclairage complémentaire a I'évaluation clinique proposée et repose sur une revue
de la littérature économique. Le détail des études incluses dans la revue systématique de la littérature
économigue est présenté en Annexe 17.

des mammographes 2D-DR. Par ailleurs, I'lGAS indique que 'ANSM a introduit un contrdle qualité pour les mammographes 3D et
rappelle que leur utilisation n’est pas autorisée dans le DO, dans I'attente de la recommandation de la HAS.

9 efficience constitue un des critéres d’évaluation de I'utilisation de la mammographie par tomosynthése dans le cadre du dépis-
tage du cancer du sein. Elle consiste a minimiser les ressources utilisées pour obtenir un résultat de santé, ou au contraire a maxi-
miser le résultat obtenu a partir des ressources disponibles.
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4.4.1. Etudes économiques publiées sur le dépistage du cancer du sein

4.4.1.1. Etudes économiques comparant la mammographie 3D + 2D (ou 2Ds) a la
procédure standard 2D au cours d’'un dépistage biennal

Cing études (112, 116-119) ont porté sur la comparaison du dépistage 3D + 2D (ou 2Ds) vs 2D dans
le cadre d’'un dépistage biennal du cancer du sein chez les femmes.

» Etudes économiques portant sur les femmes quelle que soit leur densité mammaire

Cressman (118), Sankatsing (117) et Moger (119) ont orienté leur étude chez les femmes quelle que
soit la densité mammaire (augmentée ou non augmentée).
L’étude canadienne de Cressman (118) a montré que I'utilisation de la 3D en combinaison a la
2D pouvait s’avérer colt-efficace car elle permettait de réduire les taux de rappel des femmes
sans entrainer de codts de dépistage supplémentaires. Le recueil de données canadiennes
mettant en évidence une réduction du taux de rappel restait nécessaire. Cette étude comportait
les limites suivantes :

e ['évaluation de la densité mammaire n’a été adoptée comme pratique de dépistage systéma-
tiqgue en Colombie-Britannique qu’en 2017 et I'analyse n’a pas été ajustée sur cette variable ;

e la quantité de données de suivi disponibles pour simuler les résultats a long terme du cancer
du sein chez les femmes dépistées était faible ;

o la désutilité, liée aux résultats d’examen anormaux ou a un cancer du sein a faible risque qui
n'aurait peut-étre pas affecté la mortalité s’il n’avait pas été traité, n'était pas rapportée.

— L’étude hollandaise de Sankatsing (117) a montré qu’a un seuil de 35 000 € par année de vie
gagneée, la procédure 3D + 2D était I'option la plus colt-efficace comparativement a la 2D dans
la majorité des analyses réalisées avec le modele de microsimulation MISCAN (Mlcrosimulation
SCreening ANalysis). Cette étude présentait les limites suivantes :

¢ les estimations de la sensibilité de la 3D reposaient sur les cancers de l'intervalle du premier
cycle de dépistage uniguement ;

e la performance de la procédure de dépistage 3D + 2D a été comparée a la 2D ;

e laugmentation de la dose d’exposition avec la 3D, comparativement a la 2D, n'a pas été
prise en compte ;

o il a été supposeé que la fréequence et les colts des diagnostics aprés rappel étaient similaires
entre les deux stratégies.

L’étude norvégienne de Moger (119), fondée sur les données de I'essai randomisé To Be-1, est
une étude de microcosting ayant pour objectif d’estimer les colts incrémentaux associés au
passage d'un dépistage 2D a un dépistage 3D + 2D ou 3D + 2Ds. Cette étude a montré que le
co(t supplémentaire du dépistage 3D + 2D (ou 2Ds) vs 2D était < 10 € par femme dépistée.
Malgré un cot différentiel de dépistage modeste, les colts restaient significativement plus éle-
vés dans le bras 3D + 2D (ou 2Ds) apres inclusion des codts liés aux examens faisant suite au
rappel des femmes. Dans une population de femmes plus restreinte (agées de 50 a 69 ans), le
coQt induit par l'utilisation de la 3D ainsi que par les biopsies plus nombreuses dans le bras
incluant cette modalité de dépistage n’était pas compensé par le taux de rappel plus faible des
femmes.

» Etudes économiques tenant compte de la densité mammaire des femmes

Wang (116) et Lee (112) ont orienté leur étude chez les femmes ayant une densité mammaire aug-
mentée ; la sensibilité de 'examen mammographique décroissant avec 'augmentation de la densité
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mammaire, le ciblage du dépistage chez des femmes a densité mammaire augmentée a été docu-

menté dans le contexte nord-américain par Lee (112) et dans le contexte néerlandais par Wang (116).
L’étude néerlandaise de Wang (116) a montré que le dépistage 3D + 2D pouvait représenter
une alternative co(t-efficace au dépistage 2D chez les femmes ayant une densité mammaire
augmentée. Le dépistage 3D + 2D chez les femmes quelle que soit leur densité mammaire,
comparativement aux femmes ayant une densité mammaire augmentée, n’était colt-efficace
que pour une sensibilité de la procédure 3D + 2D de 95 % et un codt unitaire de 80 €. Le ratio
colt/efficacité du dépistage 3D + 2D dans la population générale dépendait donc fortement du
co(t de cette technique. Les résultats de cette étude présentaient des limites :

e lapplication de la spécificité du dépistage 2D a la procédure 3D + 2D ;

e ['absence de prise en compte dans le modéle des carcinomes canalaires in situ alors qu'’ils
représentent environ 20 % des cancers du sein dépistés dans la population hollandaise ;

e des données de sensibilité de la 2D issues d’'une méta-analyse dans laquelle certaines
études s’appuyaient sur un dépistage avec lecture unique (possible sous-estimation de la
sensibilité et surestimation du ratio colt-efficacité de la 3D + 2D).

L’étude nord-américaine de Lee (112) a montré que le dépistage 3D + 2D restait colt-efficace
(2 un seuil d’acceptabilité de 100 000 US$/QALY), quelles que soient les variations de perfor-
faux positifs évités pour 1 000 femmes dépistées. Les analyses de sensibilité multivariées mon-
traient que les résultats étaient essentiellement sensibles au colt de la 3D et, dans une moindre
mesure, a la spécificité puis a la sensibilité de la procédure de dépistage 3D + 2D, et que la
diminution des faux positifs du dépistage 3D + 2D contribuait a I'estimation d’un ratio coQt-effi-
cacité favorable a cette stratégie en raison de la diminution induite des diagnostics a tort et des
examens de suivi. Cette étude présentait les limites suivantes :

e une estimation des données de performance de la procédure 3D + 2D reposant sur deux
essais prospectifs non randomisés (STORM en ltalie et Oslo en Norvége) ;

e l'absence de stratification des différentes densités mammaires et I'hypothése selon laquelle
la densité mammaire diminue avec I'age de la femme ;

e l'absence de prise en compte des effets de I'exposition aux radiations.

» Conclusions des études économiques sur le dépistage biennal comparant la mammographie
3D + 2D (ou 2Ds) a la procédure standard 2D

Malgré les limites qu’elles présentent, les études analysées portant sur la comparaison
3D + 2D (ou 2Ds) vs 2D dans le cadre d'un dépistage biennal du cancer du sein chez les
femmes et en fonction de la densité mammaire s’accordent sur les points suivants :

- la diminution de faux positifs et donc des diagnostics posés a tort et des examens de suivi
et des codts inhérents ;

- des résultats favorables en termes de ratio codt-efficacité pour la stratégie associant la 3D
a la 2D (et notamment pour les femmes ayant une densité mammaire augmentée).

4.4.1.2. Etudes économiques comparant les procédures de dépistage 3D + 2D vs
2D au cours d’'un dépistage annuel

Trois études nord-américaines (113-115) ont été analysées : elles concernaient un dépistage annuel
du cancer du sein dans une population de femmes agées de 40 ans et plus (40-74 ans pour Lowry,
40-75 ans pour Bonafede et 40-79 ans pour Kalra).
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Le modéle économique de Bonafede (115) a estimé I'impact budgétaire pour le systéme de
santé nord-américain de I'utilisation de la procédure 3D + 2D dans le cadre d’'un dépistage an-
nuel du cancer du sein. Il s'agissait d’'un modele de cohorte sur un horizon d’'un an apreés le
dépistage. Cette analyse d'impact budgétaire du dépistage annuel du cancer du sein chez des
femmes a partir de 40 ans, comparant les procédures 3D + 2D vs 2D, a mis en évidence des
économies annuelles par patiente de 28,53 US$ générées par I'utilisation de la procédure
3D + 2D (le codt induit par l'utilisation de ce dispositif étant compensé par les économies liées
au suivi moindre des femmes et au diagnostic précoce de cancer du sein). Ces résultats sont
néanmoins difficiles & généraliser, I'étude ayant porté sur une population de femmes sélection-
nées (assurées sociales) et dont I'age était différent de celles prises en compte dans le DO
francais.

— L’étude menée par Kalra (113) reposait sur le constat clinique selon lequel la combinaison
3D + 2D génere moins de faux positifs et accroit la détection des Iésions invasives comparati-
vement a la 2D. Le modéle proposé était un arbre de décision sous Tree-Age dans une pers-
pective payeur fédéral sur un horizon temporel vie entiére. Le colt supplémentaire par année
de vie gagnée ajustée sur la qualité de vie pour la 3D + 2D vs 2D pour tous les ages (= 40 ans)
était de I'ordre de 20 000 US$ pour les femmes de 40-49 ans, de 40 000 a 50 000 US$ pour
celles de 50-69 ans et de 80 000 US$ pour celles > 70 ans. Selon les auteurs, les principaux
facteurs pouvant expliquer ces résultats étaient une proportion de femmes ayant une densité
mammaire augmentée plus importante chez les femmes jeunes et une baisse plus importante
du taux de rappel aprés un dépistage 3D + 2D chez les femmes ayant une densité mammaire
augmentée. Le modele de Kalra présente des limites en termes de structure et d’hypothéses
formulées, de données et de paramétres intégrés au modeéle (robustesse des sources utilisées,
notamment) et de validation, remettant en cause la validité des résultats :

¢ la représentativité de la population n’est pas démontrée, 'absence de faux négatifs dans le
bras 3D + 2D n’est pas argumentée, le surdiagnostic et le surtraitement sont insuffisamment
pris en compte ;

e les données portant sur les sous-groupes d’'age ne sont pas rapportées dans les données
des essais utilisés et ont été extrapolées pour modéliser le taux de rappel des femmes ;

¢ les données de codts n'integrent pas le traitement, la prise en charge des faux positifs et ne
prennent en compte que les biopsies échoguidées et non per-chirurgicales (ces dernieres
étant plus colteuses) ;

e les colts liés a la perte de salaire des patientes et aux transports ne sont pas inclus a I'ana-
lyse ;
o les facteurs de désutilité ne font pas consensus dans la littérature.

L’étude de Lowry (114) a mesuré I'impact a long terme et le ratio colt-efficacité de I'utilisation
de la 3D + 2D vs 2D dans le dépistage du cancer du sein aux Etats-Unis chez les femmes
agées de plus de 40 ans. Dans cette étude, l'utilisation de la 3D en combinaison a la 2D induisait
une réduction des faux positifs tout en obtenant des bénéfices pour la santé similaires ou lége-
rement améliorés comparativement a la 2D. Les résultats du dépistage laissaient apparaitre
des gains importants en termes de faux positifs évités attribués a la meilleure spécificité de la
procédure 3D + 2D. Toutefois, ces gains ne se traduisaient pas substantiellement dans les prin-
cipaux résultats attendus (années de vie gagnées, QALYS, déces évités).

» Conclusions des études économiques d’'un dépistage annuel comparant la mammographie
3D + 2D ala procédure standard 2D
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L'analyse des études colt-efficacité publiée par Kalra (113) et Lowry (114) sur le dépistage
annuel du cancer du sein chez les femmes a partir de I'a&ge de 40 ans et comparant les pro-
cédures 3D + 2D vs 2D a mis en évidence :

- des faux positifs évités en raison de la meilleure spécificité de la procédure 3D + 2D com-
parativement a la 2D seule, mais ne se traduisant pas dans les résultats en termes de QALY
ou de déces évités ;

- de fortes différences de ratio colt-efficacité selon I'age des femmes, qui seraient liees a une
densité mammaire plus importante chez les femmes jeunes et des taux de rappel plus bas
aprés un dépistage 3D + 2D chez les femmes ayant une densité mammaire augmentée.
Par ailleurs, les résultats de I'analyse d’'impact budgétaire menée sur une population de
femmes sélectionnées (assurées sociales) n’étaient pas généralisables et non superpo-
sables en termes d’age a la population des femmes incluses dans le DO en France.

4.4.2. Analyses médico-économiques sur le dépistage du cancer du sein
menées par les agences d’évaluation étrangeéres

Les analyses médico-économiques publiées par le Norwegian Institute of Public Health (122), I'Agence
canadienne des médicaments et des technologies de santé (123), Healthcare Improvement Scot-
land (124), Jayasekera, 2020 (125) et Pozi, 2016 (126) ont été réalisées dans des contextes
géographiques différents et dans le cadre de différentes modalités de programmes de dépistage du
cancer du sein. Elles posent des questions d’évaluation économique qui leur sont propres mais repo-
sent sur des références similaires : Lee, 2015 (112), Bonafede, 2015 (115), Kalra, 2016 (113).

Institute for Clinical and Economic Review

L’analyse médico-économique de l'Institute for Clinical and Economic Review (ICER) publiée en
2014 (120, 121) est fondée sur un modeéle de cohorte en population sur un horizon d’'un an qui visait a
comparer la performance clinique et les colts d’'un examen de dépistage supplémentaire couplé a la
2D (échographie mammaire, IRM, 3D) pour les femmes appartenant a différentes catégories de den-
sité mammaire BI-RADS 3 ou 4 et ayant eu une premiére mammographie 2D négative.
— La comparaison des groupes (par niveau de risque de cancer du sein) a montré que le nombre
de cancers supplémentaires dépistés restait relativement stable avec 'augmentation du niveau
de risque, quelle que soit la modalité de dépistage supplémentaire considérée.

En revanche, les différences en termes de taux de faux positifs et de biopsies étaient plus mar-
qguées : chez les femmes a bas risque, le taux de faux positifs (aprés biopsie) pour
1 000 femmes dépistées de la procédure de dépistage 2D + échographie était 17,1 fois plus
élevé que pour la procédure de dépistage 3D + 2D (respectivement 23,3 faux positifs vs
6,2 pour 1 000 femmes dépistées), alors que chez les femmes a haut risque, il était 50,5 fois
plus élevé (respectivement 65,0 faux positifs vs 14,5 pour 1 000 femmes dépistées).

Ces résultats ont suscité des discussions de la part des auteurs (121) : les bénéfices modestes du
dépistage 3D + 2D en termes de sensibilité et de spécificité comparativement a la 2D, entrainant un
taux de rappel réduit et une meilleure détection du cancer, s'accompagneraient néanmoins d’augmen-
tations substantielles des colts de dépistage.

Norwegian Institute of Public Health

Le Norwegian Institute of Public Health a publié en 2017 une évaluation du dépistage 3D + 2D (ou
2Ds) dans le dépistage du cancer du sein (122), dont I'analyse économique était fondée sur le modele
américain d’événements discrets de Lee 2015 (112).
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Les résultats suggeéraient que le dépistage 3D + 2D pouvait étre codt-efficace dans le cadre du
programme norvégien de dépistage du cancer du sein comparativement aux pratiques de dé-
pistage standard 2D.

— Cependant, un certain nombre de questions contribuant a I'incertitude de ces résultats ont été
mises en évidence : I'efficacité du dépistage 3D + 2D (en particulier en ce qui concerne la sen-
sibilité du dépistage) sur des cycles successifs de dépistage dans différentes populations (en
termes de densité mammaire notamment), le surdiagnostic induit et les traitements inhérents.

L’impact des hypothéses suivantes a été analysé : bénéfices des deux dernieres campagnes
négligés ou ignorés, absence de différences dans le temps de lecture selon les techniques
utilisées, absence d’exposition supplémentaire aux radiations pour la 3D notamment.

Les auteurs concluaient gu'il existait trop peu de preuves pour conclure sur les effets bénéfiques du
dépistage 3D + 2D ou 2Ds en comparaison au dépistage 2D : taux de rappel, taux de détection du
cancer, taux de cancer d’intervalle, taux de faux positifs et faux négatifs, sensibilité, spécificité, morta-
lité et qualité de vie.

Agence canadienne des médicaments et des technologies de santé

Dans sa revue critique publiée en 2015, la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) (131, 132) a rapporté les résultats de I'étude codt-efficacité nord-américaine de Kalra,
2016 (113) évaluant l'utilisation de la mammographie par tomosynthése en combinaison avec la mam-
mographie numérique 2D versus la mammographie numérique seule dans le cadre du dépistage du
cancer du sein chez les femmes agées de 40 a 79 ans. La CADTH a mis en évidence les limites des
résultats de cette étude : le manque de preuves de I'efficacité clinique rendant difficile toute conclusion
tranchée en termes de ratio codt-efficacité, I'absence de prise en compte des codts indirects dans le
modele (perte de travail, transport, garde d’enfants, etc.), les hypothéses fondant les valeurs de désu-
tilité retenues pour I'existence de faux positifs ainsi que la difficulté a transposer les résultats de cette
étude américaine au contexte canadien.

Healthcare Improvement Scotland

Une note publiée par Healthcare Improvement Scotland en 2018 (124) a exploré a partir d’'une revue
de synthése l'efficacité et le ratio codt-efficacité du dépistage 3D + 2Ds vs 2Ds. Les deux études sur
lesquelles reposait cette revue de synthése étaient nord-américaines : I'étude de Bonafede, 2015 (115)
et celle de Lee, 2015 (112). Les auteurs de cette revue systématique concluaient que les résultats
étaient difficilement transposables au contexte britannique et fournissaient des preuves insuffisantes
pour tirer des conclusions valides.

Revues systématiqgues complémentaires

La revue systématique publiée en 2020 par Jayasekera (125) portait sur les études codt-efficacite,
excluant les études de colt. Deux études rapportées dans cette revue de synthése (112, 113) portant
sur le dépistage 3D + 2D dans le dépistage du cancer du sein ont mis en évidence des résultats favo-
rables a cette technologie en termes de QALY mais avec des co(ts trés hétérogenes reposant sur des
données observationnelles pour la performance des tests et de nombreuses hypotheses. Une de ces
analyses présentait par ailleurs des conflits d’intéréts en lien avec I'industrie susceptibles de biaiser
les résultats et leur interprétation.

La revue systématique publiée par Pozzi en 2016 (126) faisait la synthése des preuves de I'efficacité
de la procédure de dépistage 3D + 2D en termes de taux de rappel, de taux de détection du cancer,
ainsi que le ratio codt/efficacité de cette technique. Les auteurs ont mis en évidence le fait que la
littérature portant sur I'analyse codt-efficacité, I'analyse de I'impact budgétaire ou la comparaison de
colt de la procédure 3D + 2D versus d’'autres modalités de dépistage du cancer du sein était limitée.
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En se fondant notamment sur les études de Lee, 2015 (112) et de Bonafede, 2015 (115), les auteurs
ont conclu que bien qu’un dépistage 2D soit moins colteux que le dépistage 3D + 2D, le colt de la
confirmation diagnostique lorsque le dépistage est positif devait étre pris en compte.

Plusieurs agences d’évaluation en santé ont développé une évaluation économique du dé-
pistage 3D + 2D ou 2Ds comparativement au dépistage 2D. Leur analyse repose sur une
revue de synthése des études économiques publiées sur le sujet ou sur une modélisation.
Les auteurs estiment que les hypothéses simplificatrices formulées dans les modélisations
sur lesquelles s’appuie I'analyse économique ne refletent pas I'utilisation de la 3D en pratique
courante, quel que soit le pays considéré.

L'efficience des différentes stratégies d’introduction de la 3D 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. L'absence de certaines données
permettant d’alimenter les modéles médico-économiques limite la portée des résultats. En
I'état des connaissances en 2022, le développement d’un modele d’analyse d’efficience au
cas francais n’est pas réalisable a ce stade (rappel de la particularité du dépistage francais :
double lecture et échographie mammaire fréquente).

Les revues de synthése analysées soulignent la capacité du dépistage 3D + 2D a réduire les
surdiagnostics et les examens complémentaires liés aux faux positifs. Ces bénéfices repreé-
sentent la principale valeur ajoutée de la 3D et permettent de réduire le colt des rappels des
femmes. Dans les études analysées, le ratio colt-efficacité du dépistage 3D + 2D était sen-
sible au colt supplémentaire induit par cette technique. Des études complémentaires sem-
blent néanmoins nécessaires pour évaluer I'impact potentiel de la 3D sur ces résultats a long
terme, tels que les taux de cancer d’intervalle et la mortalité spécifique, afin de mieux com-
prendre les implications cliniques et économiques plus larges de I'introduction de cette tech-
nigue dans le dépistage du cancer du sein.

Aucune de ces agences d’évaluation n'a fondé de recommandations a partir de ces éléments.
Leurs résultats ont néanmoins mis en évidence le fait que l'utilisation de la 3D + 2D pourrait
conduire a une détection plus précoce de cancers du sein et a un taux de rappel plus faible
des femmes, sans estimer avec précision les réductions de co(ts potentielles résultant de
ces derniers.

Messages clés de I'analyse économique

P L’'analyse des études économiques publiées ne peut donner qu’un éclairage sur I'intérét de I'utilisation
de la 3D dans le cadre du dépistage du cancer du sein. Un certain nombre d’éléments concourent a
I'hétérogénéité des études et limitent la portée de leurs conclusions :

le rythme de dépistage difféere selon le pays dans lequel elles ont été menées ;
les populations cibles du dépistage étudiées sont variables (age, densité mammaire) ;

la méthodologie des études est variable (études observationnelles, études pilotes, modélisa-
tions), ainsi que la nature des évaluations économiques menées (analyse d’impact budgétaire,
microcosting, analyses coQt-efficacité ou colt-utilité).

P Plusieurs agences d’évaluation en santé ont développé une évaluation économique du dépistage
3D + 2D ou 2Ds comparativement au dépistage 2D. L'utilisation de la 3D en combinaison a la 2D induit
des codts d’'investissement en matériel, de mise en ceuvre et de fonctionnement, mais tendrait, selon
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les études analysées, a diminuer le nombre de faux positifs ainsi que les examens complémentaires et
la prise en charge qui lui est associée.

P Toutefois, compte tenu des incertitudes et des limites susmentionnées, aucune de ces agences
d’évaluation n'a fondé de recommandations a partir de ces éléments. Leurs résultats ont néanmoins
mis en évidence le fait que I'utilisation de la 3D + 2D pouvait conduire a une détection plus précoce de
cancers du sein et a un taux de rappel plus faible des femmes, sans estimer avec précision les réduc-
tions de codts potentielles résultant de ces derniers.

4.5. Synthése des aspects organisationnels sur les pratiques
professionnelles et I'acceptabilité de la population éligible

4.5.1. Pratiques professionnelles concernant les mammographies par
tomosynthese dans le DO

Il n’a pas été identifié en 2022 de protocole commun aux centres de radiologie sur l'usage de la mam-
mographie par tomosynthese (notamment en ce qui concerne le nombre de clichés et le type d’inci-
dences)®, ni aucune donnée quantitative exhaustive n’a été identifiée sur les pratiques et usages de
la mammographie par tomosynthése. La HAS a élaboré, dans le cadre de cette recommandation de
santé publique, un questionnaire pour recueillir des données sur les pratiques de la mammographie
par tomosynthése dans le DO (Tableau 18), qui a été transmis a I'ensemble des CRCDC. Sur les
17 CRCDC interrogés, 6 ont répondu a I'enquéte (35 %), et seuls 3 des questionnaires recus étaient
finalement exploitables (18 %)°. Les résultats montrent qu’en 2019, sur les trois CRCDC répondeurs
dont les données étaient exploitables :

— lapart d'utilisation de I'association mammographie 3D + 2D parmi les examens de mam-
mographie en DO était de I'ordre de 10 % a 47 % selon le centre de radiologie ;

la mammographie 3D + 2D était utilisée dans 6 % a 10 % des cas pour le bilan diagnostic im-
meédiat (BDI) ;

— une échographie mammaire complémentaire était réalisée dans 19 % a 41 % des cas dans le
cadre de I'utilisation de la mammographie avec tomosynthese ;

— Ilimplantation des dispositifs 3D semblait hétérogene sur le territoire couvert par les CRCDC
répondeurs.

Tableau 18. Etat des lieux des pratiques en tomosynthése dans le cadre du dépistage du cancer du sein en 2018 et 2019 en
lle-de-France et Sud Provence-Alpes-Coéte d’Azur (enquéte HAS, auprées des CRCDC en France, 2021)

CRCDC lle-de-France Occitanie Sud Provence-
Alpes-Cote d’Azur

Année 2019 2018 2019 2018 2019 2018

Nbre de radiologues agréés (nbre 1119 (375) = 1232(382) 385 (143) 408 (141) 212 (90) 191 (93)
de centres de radiologie)

% | ’objectif de ce protocole commun serait d’homogénéiser les pratiques professionnelles et de proposer une qualité de procédure
de dépistage identique pour toutes les femmes.

% Enquéte HAS auprés des CRCDC réalisée en 2020-2021 : sur les 6 retours (ile-de-France, Guadeloupe, Guyane, Hauts-de-
France, Occitanie, Sud Provence-Alpes-Cote d’Azur), la Guadeloupe et la Guyane possédent peu de mammographes avec tomo-
synthése sur leur territoire et aucune donnée n’est disponible sur la mammographie par tomosynthése pour les Hauts-de-France ;
par conséquent, seuls 3 questionnaires ont pu étre exploités.
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CRCDC Tle-de-France Occitanie Sud Provence-
Alpes-Cote d’Azur
Nbre de femmes invitées au dépis- 896 000 923 124 412 105 402 006 169 817 174 097
tage
Nbre de femmes ayant réalisé leur 319 130 321 356 185 710 182 984 55 316 52 288
mammographie (%) (35,6 %) (34,8 %) (45,0 %) | (45,5 %) (32,6 %) (30,0 %)
Age moyen des femmes invitées ND/ND ND/ND 62/62 62/62 61/62 61/62
(ans)
% d’examens par mammographe 74 72 60 5 34 37
(2D DR, 2D CR, 3D + 2D) 15 18 16 19 18 24
10 8 24 23 47 38
Type de mammographe non précisé 2 267 1573 1030 1569 167 250
% BDI (2D-DR, 2D-CR, 3D + 2D) 6;6;10 5;10;10 7,6;6 7:,6;6 4,2:6;5 5;4;6
Echographie mammaire complé- 130 821 122 174 54 895 49 704 11 893 9879
mentaire (%) (41 %) (38 %) (30 %) (27 %) (22 %) (19 %)
% de mammographies classées 35 32 26 24 21 18
ACR1ou?2
% de mammographies classées 6 6 4 3 1 1

ACRO0, 3, 4 ou 5 (BDI)

ND : données non disponibles, Nbre : nombre, 3D : mammographie par tomosynthese

3D + 2Ds données non disponibles

Source : Enquéte HAS auprés des CRCDC en 2020-2021. 6 retours ('|‘le_de_France, Guadeloupe, Guyane, Hauts_de_France (HDF), Occitanie, Sud Provence-Alpes-Cote

d’Azur). Guadeloupe et Guyane possédent peu de mammographes avec tomosynthése sur leur territoire et pas de données sur la mammographie par tomosynthese

pour HDF. Par conséquent, 3 questionnaires ont pu étre exploités.

Trois enquétes complémentaires apportent des informations sur les pratiques professionnelles.

L’enquéte de I'lRSN concernant les niveaux de référence diagnostiques (NRD) en imagerie
médicale qui a été réalisée en 2021 auprés des professionnels de santé (elle portait sur
44 mammographes 3D, 77 mammographes 2D et totalisait 8 300 examens mammogra-
phiques) (143, 144). L'IRSN a observé que 69 % des mammographies par tomosynthese
ont été realisées en 2021 en parallele a la mammographie 2D-DR (3D en mode Combo)
au cours d’'une méme compression du sein ; 25 % ont été réalisées en 3D seule (pas de
réalisation en paralléle d’'une mammographie 2D) et 6 % ont été acquises postérieure-
ment alamammographie 2D (ce quiimplique laréalisation de 2 compressions des seins).
L'enquéte du CRCDC des Bouches-du-Rhdne qui a été réalisée en 2022 aupres de 13 centres
de radiologie®’ et totalisait 106 616 femmes ayant participé au DO entre 2018 et 2020. Cette
enguéte donne une indication sur les pratiques professionnelles (pourcentage de lectures en
L1 et L2, taux de détection, pourcentage d’échographies réalisées) et montre que (Tableau 19) :
e 63 % des examens de DO étaient réalisés avec une mammographie 2D + 3D ;

e une absence de différence significative entre les procédures de dépistage 3D + 2D et 2D en
ce qui concernait les taux de détection des cancers ;

e le pourcentage d’échographies mammaires réalisées en complément de la mammographie
était plus élevé pour la procédure de dépistage 3D + 2D que pour celle en 2D (24 % vs 18 %,

97 Enquéte non publiée, résultats présentés lors du GT HAS en 2022 (B. Seradour).

HAS « Evaluation de la performance et de la place de la mammographie par tomosynthése dans le programme national de dépistage organisé

du cancer du sein — Volet 2  février 2023

72



p < 0,001). A noter que le profil des femmes ayant participé au DO, en termes d’age et de
densité mammaire, était identique entre les deux technologies utilisées.
— L’enquéte de I'association ACORDE rapportait en 2018 que lorsqu’ils avaient recours a la mam-
mographie par tomosynthése dans le DO, 89 % des radiologues (65 radiologues interrogés sur
44 départements) avaient réalisé moins de clichés complémentaires de mammographie et que
49 % avaient réalisé moins d’échographies mammaires. Ces données sont discordantes avec
les résultats de I'enquéte HAS et ceux de I'IRSN et du CRCDC.

Tableau 19. Enquéte de pratiques professionnelles dans 13 centres de radiologie en 2018-2020

2D (DR*) + 3D 2D (DR) seule Total
Femmes agées de : 50-59 ans ; = 60 ans 40 % ; 60 % 39% :61% -
Femmes ayant une densité mammaire non augmentée * 78 % 81 % -
Nombre de mammographies (part en %) 67 224 (63 %) 39 392 (37 %) 106 616
% de mammographies en L1+ 5,30 4,70 5,00
% de mammographies en L2+ 1,10 2,30 1,50
Nombre de cancers détectés 470 246 716
Taux de cancers détectés L1 + L2 (%o) 7,0 6,2 6,7
Nombre de cancers détectés en L1 446 219 665
Nombre de cancers détectés en L2 24 27 51
% d’échographies réalisées (nombre) 24 % (16 290) 18 % (7 000) 22 % (23 290)

Marques des mammographes 2D DR : Fuji, Hologic GE
(*) : Données inconnues (2D + 3D : 311, 2D : 115

Source : Enquéte non publiée en mars 2022, résultats présentés lors du GT HAS en 2022 (B. Seradour)

En conclusion, si les données disponibles sur les pratiques professionnelles concernant les
mammographies dans le DO sont encore parcellaires, elles montrent une forte hétérogénéite
des pratiques sur le territoire national et un usage répandu et non encadré des mammographes
avec tomosynthése dans le DO. En 2019, il a ainsi été estimé que prés de 30 % des femmes
réalisaient une mammographie par tomosynthése dans le cadre d’'un DO, alors qu’elle n’est pas
autorisée dans ce programme organisé de dépistage.

4.5.2. Impact de I'introduction de la 3D dans le DO sur I'acceptabilité du
dépistage par la population cible

Le recours au DO par la population cible peut étre impacté par une modification de la procédure de
dépistage, notamment avec l'introduction ou non de la mammographie par tomosynthese. En effet,
dans un contexte de diffusion importante des mammographes avec tomosynthése sur le territoire en
2022 et de I'implantation grandissante de leur utilisation dans le dépistage du cancer du sein, une
baisse du recours au DO par la population cible pourrait étre constatée, du fait d’'un transfert de cette
population du DO vers le DI.
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4.5.2.1. Evaluation de I''mpact de la diffusion de la mammographie par tomosyn-
thése sur le recours au DO

Pour expliquer la baisse constante de participation au DO, plusieurs hypotheses ont été suggérées
par SpF et notamment une possible augmentation du dépistage individuel (DI) pour les femmes éli-
gibles au DO, en raison de la demande de recours a la mammographie par tomosynthese non
incluse dans le programme organisé (145). En I'absence de données d’activité du DI, il est difficile
d’évaluer avec précision la part du transfert du DO vers le DI (Encadré 4). Néanmoins, a partir du
systéme national de données de santé (SNDS) de I'’Assurance maladie, il est possible d’estimer ap-
proximativement le nombre de mammographies réalisées par les femmes dans le dépistage du cancer
du sein. A noter cependant que la classification commune des actes médicaux (CCAM) de I’As-
surance maladie ne permet pas de distinguer les actes selon leur indication : diagnostic clinique
(en cas de symptébmes), surveillance aprés un cancer du sein ou contexte clinigue nécessitant une
surveillance radiologique (facteurs de risque), DO, DI dans le cadre d’'une démarche individuelle (sans
facteur de risque) ; de méme que la technologie utilisée (2D, 3D).

Les données 2015-2021 du SNDS rapportées par 'INCa (Tableau 20) permettent de faire une macro-
estimation de la part du DI par rapport au dépistage du cancer du sein pour la population cible du DO
(les résultats 2020-2021 sont a interpréter avec précaution en raison de la pandémie Covid ayant
ameneé a des reports de pratique du dépistage du cancer du sein). Ainsi, entre 2015 et 2019, il est
observé peu de changement de la proportion de DI chez les femmes agées de 50-74 ans ayant
réalisé une mammographie (selon la méthode pour la campagne de 2018-2019 : 27 % en consi-
dérant I'absence de motif d’exonération et 18 % sans distinction du motif d’exonération). Ces
données ont peu évolué sur les autres périodes étudiées (27 % a 29 %).

Encadré 4. Cotation des actes de mammographie dans le cancer du sein

La cotation est difficilement utilisable pour différencier les actes de mammographie a partir des données de I’Assurance
maladie. Le nombre de femmes éligibles au DO réalisant un dépistage individuel (DI) est non évaluable avec précision
(la quantification méme est difficile a établir). En effet, il n’est pas possible de caractériser, en 2022, en I'absence de
registre, les mammographies réalisées hors DO car trois cotations existent dans la classification commune des actes
médicaux :

- QEQKO001 : mammographie bilatérale (a I'exclusion de la mammographie de dépistage (QEQKO004)) ;

- QEQKO004 : mammographie de dépistage ;

- QEQKO005 : mammographie unilatérale (a I'exclusion de la mammographie de dépistage (QEQK004).

La cotation QEQKOO01 identifie les mammographies de dépistage individuel sans facteur de risque, les mammographies
de diagnostic clinique ou de suivi (les femmes ayant un cancer sont exclues). La cotation QEQKO004 est destinée a étre
utilisée dans le cadre du DO pour les femmes de 50 a 74 ans, mais aussi pour le dépistage du cancer du sein chez les
femmes < 50 ans ou > 74 ans et ayant des facteurs de risque (FdeR) et deux approches ont été identifiées, avec ou
sans le motif d’exonération. Le motif d’exonération permet de distinguer les situations de dépistage sans FdeR de celles
avec FdeR (DI). Mais la cotation reste peu lisible : les membres du GT rapportent que certaines femmes avec FdeR
élevé sont classées dans le DO (alors qu’elles bénéficient d'une mammographie annuelle). Le code QEQK004+ sans
motif d’exonération (représentant 10 %-12 % des femmes agées de 50-74 ans sans cancer) pourrait permettre de
sélectionner ces femmes, mais cette cotation est utilisée par les radiologues de fagcon peu homogéne et, par ailleurs, la
femme ne connait pas toujours son statut d’indication pour le dépistage du cancer du sein, ne permettant pas d’éclairer
le radiologue.

En 2019, la HAS® avait estimé le taux de recours au dépistage individuel des femmes agées de 50-
74 ans a 10 % (146), alors que l'introduction de la mammographie par tomosynthése dans les

% Dans le cadre de ses travaux sur I'évaluation de la participation au dépistage du cancer du sein des femmes agées de 50 a
74 ans (11).
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pratiques des radiologues venait de débuter. En 2013-2014, le rapport « Concertation citoyenne et
scientifique » (41, 147) rapportait un taux de recours au DI de 10 % a 15 %, avec un taux de participa-
tion au DO de pres de 51 %. Concernant le taux de participation, en 2018-2019, les données de I'INCa
permettaient d’estimer le taux global de recours au dépistage des femmes éligibles au DO (comprenant
les mammographies réalisées en DO et en DI pour cette population) & 57 % (en considérant unique-
ment les mammographies réalisées en ville et en activité externe des établissements de santé publics).
Bien gue ce taux ait augmenté, il reste encore inférieur au taux fixé par les recommandations euro-
péennes (70 %). A noter que le taux de recours fluctuait peu entre 2015 et 2019 (57 % a 59 %), alors
gue le nombre de mammographes avec tomosynthése implantés sur le territoire national était en forte
augmentation pendant cette période (24 % en 2018, 34 % en 2020). Ces résultats concordent avec
ceux de SpF® et de I'INCa'® calculés a partir d'un algorithme différent (Encadré 5).

Une étude publiée en 2022 par SpF (148) a estimé en 2016-2017 que 10 % femmes éligibles au DO
bénéficiaient d’'une mammographie de dépistage opportuniste. Il en résulte un taux de recours total au
dépistage de 60 % (DO + DI cumulés). Le taux de mammographies de dépistage opportuniste varie
d’'un département a un autre (2 % a 33 %, avec un coefficient de variation de 75 %), avec des régions
ayant les taux les plus élevés (TIe-de-France, Bouches-du-Rhoéne, Alpes-Maritimes, Haute-Garonne,
Var) pour lesquelles SpF a constaté qu’elles avaient en parallele un faible taux de couverture du DO.

Bien que ces données soient source d’'imprécisions, elles donnent une indication de I’évolution
du recours au DO et au DI au regard de la population éligible au DO. L'implantation rapide de
la 3D sur le territoire francais semble avoir eu peu d’'impact sur la baisse du recours au DO et
sur l'augmentation de la part du DI ces cing dernieres années (Tableau 20).

Tableau 20. Nombre de femmes de 50-74 ans ayant réalisé au moins une mammographie (en ville et en activité ex-

terne des établissements publics de santé) dans le cadre du dépistage du cancer du sein (DO, DI avec ou sans fac-
teurs de risque élevé) pour la période 2015-2021

Sans cancer du sein Avec cancer du sein  Population Population

actif ou surveillé (a) actif ou surveillé (b) cible (Insee) dépistée
Age 50-74 ans 18-49 + 2 75 ans =18 ans 50-74 ans 50-74 ans
DO/DI DO Hors DO* (c) DI - DO DO + DI
2015-2016 4195 042 1709 897 2438 001 622 393 10 011 600 59 %
2016-2017 4 267 638 1641 650 2382473 642 166 10 174 768 58 %
2017-2018 4332 670 1615 357 2318 299 662 782 10 320 027 58 %
2018-2019 4 347 500 1611 057 2 289 680 683 799 10 448 001 57 %
2019-2020 4112 000 1519975 2 151 458 694 380 10 443 734 54 %
2020-2021 4 289 223 1519722 2 207 817 706 780 ND ND

ND : donnée non disponible ; (*) : avec ou sans facteur de risque de cancer du sein
(a) Sans cancer du sein actif ni surveillé (top carto cancer du sein en N-1) ni hospitalisation, ni ALD ; (b) Avec cancer du sein actif ou surveillé (top carto cancer du sein

en N-1) ou hospitalisation pour K du sein (de 2006 a N-1) ou ALD (date début < N-1); (c) « QEQK004— mammographie de dépistage organisé » année N+ sans motif
d’exonération « prévention » en ville et en activité externe des établissements privés ou en activité externe des établissements publics, année N et « QEQK001 — mam-
mographie bilatérale » (mammographies de diagnostic clinique ou de suivi) année N

Cf. encadré ci-dessous sur I'algorithme d’identification du DO et DI retenu. Les mammographies ont été recherchées en ville et en activité externe des établissements de

santé publics. Pour 2021 données non consolidées : usage des tables PMSI infra-annuelles jusqu’a la partition "09" (exploitation des mois de soins allant jusqu’a
,

9 Pour la période 2016-2017, de l'ordre de 23,5 %.

100 D’aprés I'INCa, en 2016, parmi les femmes de 50 a 74 ans dépistées et éligibles au DO ayant eu un diagnostic de cancer du sein
dans les 6 mois précédant le diagnostic, 43 % (n = 10 258) des femmes ont réalisé une mammographie hors DO hors facteurs de
risque élevé.
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Sans cancer du sein Avec cancer du sein  Population Population
actif ou surveillé (a) actif ou surveillé (b) cible (Insee) dépistée
novembre 2021) sans croisement avec la cartographie (non disponible pour 2020 et 2021).
Source : Données non publiées de I'INCa (département données et évaluation en santé, direction Observation, Science des données et Evaluation), mars 2022, exploita-

tion du SNDS dans le cadre de cette évaluation

Encadré 5. Algorithme d’identification des femmes éligibles au DO et ayant réalisé une mammographie dans le cadre
du DI (a partir des données du SNDS prenant en compte le motif d’exonération)

Il a été défini dans le cadre de cette recommandation de santé publique deux algorithmes pour évaluer le DO et le DI
(avec la collaboration de I'INCa pour I'analyse des données), afin d’apporter des éléments de réponse aux questions
posées dans ce rapport. SpF1°t et 'INCa%? ont défini d’autres algorithmes propres a leurs analyses et le rapport Con-
certation citoyenne et scientifique (41) intégre la notion de motif d’'exonération « prévention » comme I'INCa. Les deux
méthodes ont été retenues (avec ou sans motif d’exonération « prévention »).

Les femmes ayant un cancer du sein actif ou surveillé dans le cadre d'un diagnostic sont exclues de I'analyse pour iden-
tifier les DI et DO (identifiées a partir de I'algorithme de I’Assurance maladie utilisé pour la cartographie des dépenses :
statut cancer du sein actif ou surveillé de la cartographie (cartographie G8) de I'année N-1 (pour ne pas classer des
femmes avec cancer du sein alors que le diagnostic a été posé a la suite de la mammographie de 'année en cours).
Pour exclure de fagon plus large les femmes ayant eu un cancer depuis plus de 5 ans, les hospitalisations et les ALD
relatives a un cancer du sein depuis plus de 5 ans sont également prises en compte.

Nombre de femmes ayant réalisé un DO dans I’'année N

+ femmes de 50 & 74 ans dans l'année N

+ « QEQK004 — mammographie de dépistage organisé » + motif d’exonération « prévention » en ville et en activité ex-
terne des établissements de santé privés ou en activité externe des établissements de santé publics, dans I'année N

Exclusions :

- Femmes de 50 a 74 ans en surveillance ou pour un cancer du sein actif (top cartographie G8) N-1

- Femmes de 50 a 74 ans en ALD en lien avec un cancer du sein (date début < N-1)

- Femmes de 50 a 74 ans avec une hospitalisation en MCO pour cancer du sein, de 2006 a I'année N-1

- Nombre de femmes ayant réalisé un DI dans I'année N

+ Femmes de 50 a 74 ans, avec/sans facteurs de risque élevé, dans I'année N

+ « QEQKO001 — mammographie bilatérale » (mammographies de diagnostic clinique ou de suivi), dans I'année N

+ « QEQK004 — mammographie de dépistage organisé » + sans motif d’exonération prévention en ville et en activité
externe des établissements de santé privés ou en activité externe des établissements de santé publics, dans 'année N

Exclusions :

- Femmes de 50 a 74 ans en surveillance ou pour un cancer du sein actif (top cartographie G8), dans I'année N-1
- Femmes de 50 a 74 ans en ALD pour cancer du sein (date début < année N-1)

- Femmes de 50 a 74 ans avec une hospitalisation en MCO pour cancer du sein de 2006 a N-1

MCO : médecin-chirurgie-obstétrique

101 SpF a publié un algorithme pour identifier les DI : inclusion des mammographies cotées QEQKO001 (pas les Q5) ; - Exclusion des
femmes en ALD pour cancer du sein (C50x — D0O5x) au cours de I'une au moins des 5 années précédentes - On exclut les femmes
en ALD pour cancer du sein dans I'année en cours si la date de début de 'ALD est antérieure a la date de la mammographie Q1 ; -
On exclut les femmes ayant été hospitalisées en MCO ou SSR ou HAD pour cancer du sein en diagnostic principal (DP), diagnostic
relié (DR) ou diagnostic associé (D), au moins 1 fois au cours de I'une des 3 années précédentes ; - On exclut les femmes ayant été
hospitalisées dans I'année en cours, en MCO ou SSR ou HAD pour cancer du sein (DP/DR ou DA), si la date d’hospitalisation est
antérieure a la date de la mammographie Q1 ; - On exclut les femmes dont la mammographie Q1 précédente a été réalisée moins
de 12 mois avant celle de I'année en cours ; - On exclut les femmes qui ont fait une mammographie QEQK004 moins de 12 mois
avant la mammographie QEQKO001 de I'année en cours.

102 Algorithme de I'INCa pour lidentification des indications aux examens mammographiques : les mammographies réalisées dans
le cadre du DO sont repérées par I'association du code « QEQK004 — mammographie de dépistage » et du motif d’exonération
« prévention ». Les mammographies réalisées dans le cadre d’un dépistage individuel avec facteurs de risque ont le méme code
sans motif d’exonération. Les codes « QEQKO001 — mammographie bilatérale dans le cadre du DI (hors facteurs de risque) » et
« QEQKO005 — mammographie unilatérale » correspondent aux mammographies de diagnostic clinique ou de suivi.
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4.5.2.2. Enjeux a considérer en cas de transfert de la population cible du DO
vers le DI

Les pratiques professionnelles, les modalités de suivi et de contrdle qualité different entre les procé-
dures DO et DI (Tableau 21). En parallele au DO, un nombre non négligeable de femmes éligibles au
DO (entre 10 % et 18 % pour la campagne 2018-2019) ont recours au DI dans des conditions non
standardisées (absence de contrdle qualité encadré comme dans le DO, pratiques professionnelles
hétérogénes, notamment en ce qui concerne : les examens complémentaires, l'intervalle entre deux
dépistages et le nombre d’'incidences par sein qui sont réalisées selon la décision du radiologue). De
plus, il n'existe pas de liste agréée pour le DI, pas de double lecture des mammographies négatives,
une absence de suivi et d’évaluation du DI. L’ensemble de ces éléments risquant de générer des
pertes de chance pour le dépistage du cancer du sein pour les femmes éligibles au DO et faisant un
DI

Tableau 21. Criteres du dépistage organisé et du dépistage individuel pour les femmes éligibles au DO agées de 50-
74 ans (risque moyen de développer un cancer du sein, sans facteur de risque élevé)
Criteres DO DI

Invitation par courrier Prescription médicale

ou sur prescription médicale

Acces a I'examen

Systématique (en cas de mammogra- Non fait

phie normale ou avec image bénigne)

Double lecture indépendante

Intervalle entre les examens 2 ans Selon le choix du radiologue

Tout radiologue
en centre de radiologie

Liste agréée de radiologues
participant au DO

Accessibilité

Délai pour I'envoi des résultats 5 a8 jours Selon le choix du radiologue

Dispositifs de mammographe autori- 2D-CR, 2D-DR Selon le choix du radiologue
sés

Protocole commun (pratiques pro- Cahier des charges Selon le choix du radiologue
fessionnelles, organisation et procé-

dure)

=~ 30 % d’échographies mammaires Selon le choix du radiologue
(pour densité mammaire augmentée) ;
clichés complémentaires (centrés, foca-

lisés, agrandissements)

Examens d’imagerie complémen-
taires

2 incidences (CC, MLO) Selon le choix du radiologue

Incidences par sein de la mammo-
graphie

Rendu des résultats

Prise en charge a 100 % par I'’Assu-
rance maladie

Qualité/sécurité

Compte-rendu standardisé
(classification BI-RADS*)

Gratuité (sans avance des frais) ; reste
a charge si échographie mammaire

Contr6le qualité ; suivi des indicateurs
de performance et de qualité

*: Classification des images mammographiques et des cancers détaillée en Annexe 20

Compte-rendu selon le choix du radio-
logue (classification BI-RADS*)

Reste a charge

Non évalués, non contrdolés
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Une étude menée par I'INCal® en 2014, portant sur les diagnostics de cancers du sein (incluant
13 530 femmes d’age au diagnostic similaire entre le DO et le DI, repérées dans le SNDS, et ayant eu
une mammaographie positive avec cancer confirmé), montrait que :

— les cancers infiltrants localisés étaient significativement plus fréquents chez les femmes dépis-
tées dans le DO que dans le DI (respectivement 75 % vs 66 % des femmes entrant dans le
dépistage) ;

— les cancers avec envahissement ganglionnaire étaient plus fréquemment observés chez les
femmes diagnostiquées dans le cadre du DI que chez celles identifiées dans le cadre du DO
(respectivement 22 % vs 15 %) ;

les cancers métastasés étaient plus freqguemment observés chez les femmes diagnostiquées
dans le cadre du DI que chez celles identifiées dans le cadre du DO (respectivement 9 % vs
3%);

les cancers du sein détectés étaient plus fréquents dans le groupe hors DO.

A noter que, bien que ces données soient a interpréter avec prudence et a confirmer, elles donnent
une indication sur le risque de perte de chance dans le DI, comparativement au DO, Par ailleurs,
sans l'information sur le grade du cancer, I'invasion ganglionnaire et la taille du cancer, il semble diffi-
cile de mesurer I'impact sur le bon pronostic du cancer entre le DO et DI.

Etant donné qu'il n’existe pas de suivi de la performance du DI dans le dépistage du cancer du sein,
pour I'évaluer, il faudrait généraliser la fiche nationale de lecture a toutes les mammographies de dé-
pistage (DO ou DI). Les résultats préliminaires d’'une étude publiée en 2022 a partir des registres des
cancers de Loire-Atlantique et de Vendée (couvrant 17 départements'%) rapportaient que 75 % des
femmes ayant un cancer avaient participé au DO dans les deux années précédant le diagnostic de
leur cancer. Parmi ces cancers, 17 % ont été considérés comme étant un cancer d'intervalle. 81 %
des femmes de 50 a 74 ans participant au DO ont un cancer diagnostiqué a un stade précoce (I-11A)
vs 61 % pour celles ne participant pas au DO.

Au regard des données limitées disponibles en 2022, I'implantation rapide de la 3D sur le terri-
toire francais semble avoir eu peu d'impact sur la baisse du recours au DO et sur ['augmenta-
tion de la part du DI, ces cinq dernieres années. Toutefois, dans le contexte de montée en
charge progressive de I'activité de mammographie par tomosynthése, un transfert de la popu-
lation cible du DO vers le DI pourrait étre constaté. Etant donné I’absence de suivi des données
d’activité et de performance du DI en France, un transfert du DO vers le DI n’est pas souhaitable
et risque de générer des pertes de chance de dépistage pour ces femmes.

Lamise en place d’outils d’évaluation en routine permettant de mesurer précisément le recours
au dépistage individuel (et le transfert DO et DI), notamment avec des codes CCAM différenciés
pour le DO et le DI sans facteur de risque élevé. De plus, la possibilité de suivre I'usage des
technologies dans le cadre du DO ou DI pour les femmes a risque moyen de développer un
cancer du sein (population cible du DO) serait utile.

103 En 2020, en I'absence de codage du stade TNM (Tumor, Node, Metastasis) dans les données du SNDS, le stade du cancer est
déterminé en s’appuyant sur les codes de la classification internationale des maladies — dixieme version (CIM-10) associés a I'ALD
ou présents dans le PMSI. En cas de mauvaise pratique de codage, ces données peuvent ne pas refléter la réalité précise de la
complexité des diagnostics (149).

104 Exemple, il est probable que des femmes ayant un cancer in situ ou un envahissement ganglionnaire régional se retrouvent dans
le groupe des infiltrants localisés, en raison d’un défaut de codage.

105 Etude présentée aux Journées francophones de radiologie en octobre 2022, par Florence Molinié (la limite de cette étude est la
représentativité des résultats et le fait que les données sont non standardisées en population générale).
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4.5.3. ldentification des problématiques organisationnelles soulevées par
I'intégration éventuelle de la 3D dans le DO

L'introduction de la mammographie par tomosyntheése souléve plusieurs problématiques organisation-
nelles et en particulier la question de I'évolution possible des modalités de la seconde lecture (L2) du
DO, du fait du volume important de données a stocker, a transmettre de fagon sécurisée et a archiver.
L'uniformisation des pratiques professionnelles du DO permettra une offre de dépistage identique a
toutes les femmes éligibles au DO, notamment la dématérialisation de I'ensemble de la chaine
mammographique dans le cadre du programme de dépistage sur 'ensemble du territoire (passage au
numeérique entre la L1 et L2 des clichés sécurisés d’'imagerie et les éléments connexes (fiche
d’interprétation, bilan diagnostic BDI, BDD, compte-rendu). Pour garantir la qualité de la procédure de
dépistage en France et 'adhésion des femmes au DO, le maintien de la deuxieme lecture centralisée
(avec envoi obligatoire des résultats des clichés normaux) est nécessaire. Une des évolutions en
développement faisant appel a l'intelligence artificielle (IA) pourrait apporter une amélioration du
dépistage mais reste a évaluer.

4.5.3.1. Apport de la dématérialisation pour la L2

La HAS recommandait en 2006, avec l'introduction des mammographes numériques 2D dans le DO,
la numérisation de 'ensemble de la chaine mammographique entre la 1 et la 2¢ lecture, ce qui avait
des avantages en termes de transmission (saisie unique des fiches d’interprétation, pas de manipula-
tion des films pour lecture, transport des images plus rapide et économique, sécurité des transferts
d’'images) et d’archivage (disponibilité des examens antérieurs, amélioration de la rapidité d’accés aux
examens). Aussi, la dématérialisation des flux associés a la L2 s’inscrit dans une perspective de dimi-
nution des délais de rendu des résultats aux femmes et d’amélioration de la productivité des radio-
logues. Toutefois, en 2022, la dématérialisation n’est pas autorisée dans le cadre du DO.

Un rapport publié en 2022 par I'INCa (150) sur la dématérialisation rapporte les résultats de quatre
projets d’expérimentation, portés par des CRCDC, et conduits dans quatre régions : lle-de-France
(Yvelines, Seine-Saint-Denis, Val-de-Marne), Grand Est (Bas-Rhin et Haut-Rhin), Normandie (Calva-
dos, Manche, Orne) et La Réunion. Bien que les avantages de la dématérialisation soient importants,
des problémes majeurs persistent, rendant le bilan global mitigé. A lissue des trois années de
déploiement, aucun des projets n’a pu remplir 'ensemble des objectifs initialement fixés, a commencer
par garantir I'interopérabilité et la transposabilité de la dématérialisation expérimentale mise en ceuvre
dans le cadre de ces projets :
des dysfonctionnements ou des manques fonctionnels de certaines solutions déployées pour
la dématérialisation diminuent la sécurité de transmission des données par rapport au flux non
dématérialisé ; certaines actions d'ajustement ou de contournement doivent étre mises en
place ;

— des manques fonctionnels de certaines des solutions déployées pour la dématérialisation
constituent des freins au respect du cahier des charges du dépistage organisé du cancer du
sein ;
la possibilité de récupération, par les radiologues L1 et L2, des archives mammographiques
pour une patiente donnée n’est résolue que partiellement, notamment lorsque la
mammographie antérieure n'a pas été faite dans le méme centre d'imagerie médicale, et a for-
tiori pas dans la méme région ;
de nombreux aspects restent non documentés, a commencer par le colt de la dématérialisation
ou le calendrier et le mode opératoire a prévoir pour son déploiement sur un site (aucun des
sites expérimentaux n’a pu définir une stratégie de déploiement et de financement).
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Le rapport publié par '|GAS en 2022 (34) a mis en exergue les éléments complémentaires suivants,
concernant la dématérialisation et la seconde lecture :

en ce qui concerne le traitement des données mammographiques, le principe d'un systeme
d’information national a été inscrit au cahier des charges sans étre mis en ceuvre ;

le projet de dématérialisation pour la seconde lecture doit faire I'objet d’un pilotage national, en
lien avec les services de la délégation ministérielle au Numérique en santé (DNS), et ne saurait
étre laissé sous la seule responsabilité des CRCDC pour ce qui est de la maitrise d’ouvrage.
L'IGAS estime que les résultats mitigés, selon le rapport provisoire établi par I'INCa, des
expérimentations de dématérialisation des secondes lectures, ne sauraient constituer un
argument valable pour continuer & maintenir durablement un systeme de deuxiéme lecture non
dématérialisé obsoléete, non attractif pour les radiologues, colteux en ressources humaines et
financiéres et qui, in fine, porte atteinte a la crédibilité du programme de dépistage organisé du
cancer du sein ;

les points critiques liés a la dématérialisation sont : le codt initial, 'adhésion des radiologues a
la démarche, le lien avec le cadre conventionnel, la démarche de contrdle qualité & mettre en
place avec 'ANSM, le cadre d'identitovigilance 1% a définir, la garantie de la sécurité des
données et la continuité du service en lien avec I'espace numérique de santé ;

'IGAS, arecommandé en 2022 d’élaborer un plan de déploiement de la dématérialisation de la
seconde lecture des mammographies du DO.

4.5.3.2. Apport de lintelligence artificielle (I1A)

Il a été observé un temps de lecture, par le radiologue, augmenté en mammographie 3D par rapport a
la mammographie 2D. Ce temps pourrait étre réduit avec I'aide de lintelligence artificielle'®” dans la
lecture des images mammographiques.

Une étude publiée en 2021 par Van Winkel (151) a montré que I'utilisation de l'intelligence
artificielle (IA) pour la lecture des images mammographiques permettait de réduire le temps de
lecture de fagon significative (entre 30 % et 50 %), quelle que soit la solution retenue.

Une revue systématique publiée en 2021 (incluant 12 études totalisant 131 822 femmes dépis-
tées) (152) a montré I'absence d’'impact en termes de performance (notamment concernant la
spécificité du dépistage) pour les études ayant un effectif important de sujets, mais un impact
significatif sur les études ayant des effectifs faibles (résultats non reproductibles).

— En 2022, Thomassin-Naggara précisait que les études disponibles en 2022 sur l'utilisation des
systémes d'lA dans le dépistage du cancer du sein sont peu nombreuses et de qualité
insuffisante pour évaluer de maniére fiable le service rendu de I'l|A dans le DO (153).

L’intelligence artificielle devrait permettre, a terme, une amélioration de la lecture des images et de
leur interprétation, et de I'efficience des pratiques des professionnels dans le dépistage du cancer du
sein.

106 | ’identitovigilance est 'ensemble des mesures mises en ceuvre pour fiabiliser I'identification de I'usager afin de sécuriser ses
données de santé, a toutes les étapes de sa prise en charge.

107 Différentes familles d’applications d’'IA sont en cours de développement : applications d’lA d’accompagnement des utilisateurs
pendant I'examen afin d’optimiser et de standardiser la qualité des images ; IA pour réduire le bruit, améliorer le contraste et obtenir,
deés I'acquisition, une image optimisée ; IA pour automatiser les process, prioriser les taches, charger les images les plus pertinentes
afin d’améliorer le workflow ; applications d’lA pour segmenter et identifier les organes, déceler des anomalies, effectuer des mesures
et faciliter la relecture ; Logiciels d’IA pour mettre en évidence les éléments importants d’'un examen et proposer au radiologue une
aide a la décision ; 1A qui va permettre d’améliorer la précision du diagnostic en comparant avec des données et des images d'an-
ciens examens.
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Des études complémentaires sont nécessaires sur ses modalités d’'usage, son apport en termes de
performance en L1 et L2. Il reste a définir a quelle place de la procédure I'lA pourrait étre la plus
bénéfique (153, 154). Enfin, les contréles qualité devront prendre en compte les logiciels d’intelligence
artificielle.

Messages clés sur les aspects organisationnels

» Aucune donnée quantitative exhaustive sur les pratiques et usages de la mammographie par to-
mosynthése n’est disponible en 2022. Il n'a pas été identifi€ non plus de protocole de pratiques
commun aux centres de radiologie sur I'usage de la mammographie par tomosynthése, permettant
d’homogénéiser les pratiques professionnelles et de proposer une qualité de procédure de dépis-
tage identique pour toutes les femmes.

»En 2019, il a été estimé que pres de 30 % des femmes bénéficiaient d'une mammographie par
tomosynthese dans le cadre du DO, alors qu’elle n’est pas autorisée dans ce programme de dépis-
tage organisé. En parallele, du fait de la montée en charge progressive de I'activité de mammogra-
phie par tomosynthése, un transfert de la population cible du DO vers le DI pourrait étre constaté a
terme. Cependant, 'implantation rapide de la 3D sur le territoire francais semble avoir eu peu d’im-
pact sur la baisse du recours au DO et sur 'augmentation de la part du DI ces cinq derniéres années.

» L’introduction de la mammographie par tomosynthése pose la question de I'évolution possible des
modalités de la seconde lecture (L2) du programme de dépistage du fait du volume important de
données a stocker, a transmettre de fagcon sécurisée et a archiver. La numérisation de I'ensemble
de la chaine mammographique entre la 1™ et la 2° lecture est a encourager du fait des avantages
conférés en termes de diminution des délais de rendu des résultats et d’amélioration de la produc-
tivité des radiologues L2. Toutefois, le déploiement de la dématérialisation est confronté a des pro-
bléemes opérationnels, si bien gu’elle n’est pas autorisée dans le DO en 2022. Dans un rapport publié
en 2022, I'|GAS recommande d’élaborer un plan de déploiement de la dématérialisation pour la L2
des mammographies. Le maintien de la L2 est un prérequis incontournable pour I'introduction
potentielle de la mammographie par tomosynthése dans le DO.

4.6. Acces au DO et aspects sociaux en santé

4.6.1. Disparités de I'offre et de I'acces au dépistage

Un des objectifs du DO est d’assurer I'équité d’accés au dépistage. Il est & noter que les disparités
d’acces au dépistage sont liées, entre autres, a I'hétérogénéité sur le territoire national d'implantation
des mammographes 2D (technologie DR ou CR et marque), dans les centres de radiologie agréés
pour le dépistage. Cela pourrait étre observé en cas d'intégration des mammographes avec
tomosynthese dans le DO.

4.6.1.1. Parc des mammographes agréés dans le DO

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

» Proportion de mammographes selon latechnologie dans le parc des mammographes agréés
dans le DO
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Aprés lintroduction de la technologie numérique 2D dans le DO en 2008, les centres de radiologie
agréés ont investi assez rapidement dans des équipements numériques des 2009 (Tableau 22). En
2008, les mammographes 2D représentaient 42 % des mammographes du DO. En 2020, le parc des
mammographies (1 980 dispositifs) reposait presque uniquement sur une technologie numérique 2D :
89 % des mammographes étaient en 2D-DR ; 10 % en 2D-CR ; < 1 % de mammographes analogiques
(avec une progression de la migration des équipements vers la technologie numérique plein champ
(DR)). D’aprés I'ANSM, il restait en 2020 deux mammographes analogiques utilisés en France, sans
la possibilité de report sur une installation numérique.

Il n’existe pas de suivi du parc de mammographes selon la technologie et seules les données colligeant
le nombre d'installations agréées dans le DO et ayant fait I'objet d’un contréle qualité par TANSM sont
disponibles. Il serait souhaitable de disposer d’'un registre des dispositifs des mammographes utilisés
(par technologie, fabricant et version de mise a jour pour les logiciels) dans le DO sur le territoire
francais, ce qui permettrait d’identifier les disparités territoriales en termes de dispositifs.

Tableau 22. Evolution de la répartition des mammographes ayant fait I’objet d’'un contrdle qualité par 'ANSM en
fonction de latechnologie en France (période 2008-2020)

Mammo- 2008 2009 2010 2011 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
graphes (1] (1] (1] (1] (2] (2] (2] (2] (2] (2] (2] (2]
Nombre ND ND | 2363 | 2235 2041 | 2184 | 2139 | 2066 2025 1938 1980 1950

Analogique* 58% | 38% | 28% | 21% | 10% 6 % 4% 3% 2% 1% 0% 0 %
DR* 15% | 25% | 54 % 62 % 67% | 71% | 76% | 83% | 89% | 93 %

CR* 42% | 62% 579 | 549% | 36% | 32% | 29% | 26% | 22% | 15% | 10% | 7%

(*) : pourcentage de mammographes de latechnologie concernée rapporté au nombre total de mammographes

DR : mammographe numérique plein champ ; CR : mammographe numérique utilisant des écrans radioluminescents a lecture laser, parmi lesquels existent deux sous-
catégories : ceux a poudre de sels radioluminescents et ceux « dits "a aiguille ». ND : données non disponibles

Nombre d'installations de mammographie contr6lées en 2021 en baisse : analogiques n =2 ; CRn =127 ; DRn =1 821.

Sources : [1] 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) (44, 155) ; [2] Données nationales relatives aux installations contrdlées (rapport contrdle de qualité des dispositifs médicaux exposant les personnes

aux rayonnements ionisants, bilan d'activité 2021), juin 2022, ANSM (142)

» Impact de ladisparité régionale du parc de mammographes du DO sur le taux de participation
au dépistage du cancer du sein

En 2019, la répartition du nombre de mammographes numériques 2D par région et par département
était peu homogéne sur le territoire au regard du nombre de femmes éligibles au DO (Figure 2) et
certaines régions disposaient de 5 fois moins de mammographes numériques en 2019 que les autres
régions (1 300 a 5 000 femmes dépistées par types de dispositif) :
la Sarthe, la Vendée, le Cher, le Jura, la Haute-Sabne et la Guyane disposaient de 2 fois moins
de mammographes 2D par rapport a la moyenne nationale (Figure 3) ;
— Paris, les Alpes-Maritimes, les Bouches-du-Rhéne et les Hauts-de-Seine disposaient de 2 fois
plus de mammographes 2D par rapport a la moyenne nationale.

La disparité d’implantation des mammographes 2D sur le territoire ne semble pas expliquer a elle seule
les inégalités du recours au DO. Ainsi, I'lle-de-France et la Provence-Alpes-Céte d’Azur ont un nombre
suffisant de mammographes numériques 2D et malgré tout un taux de participation bas (Figure 4). En
2019, certaines régions disposaient d’une part plus importante de mammographes 2D-CR par rapport
a d’autres régions (Provence-Alpes-Céte d’Azur : 36 % : Bretagne : 28 % ; lle-de-France : 24 % ; Oc-
citanie : 23 % ; autres régions : < 20 %). Il est & noter que le parc de mammographes rapporté ci-
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dessus n’integre pas les mammographes avec tomosynthése (dispositifs 3D ou 3D + 2Ds) qui repré-
sentait plus de 40 % du parc d’équipements en mammographes en 2021.
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Figure 2. Nombre de mammographes numériques 2D en fonction du nombre de femmes éligibles au DO (population cible
selon I'lnsee) par département en 2018-2019, en France métropolitaine (données en Annexe 19)
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Figure 3. Nombre de femmes dépistées et nombre de femmes éligibles au DO rapporté au nombre de mammographes
numériques 2D agréés par 'ANSM selon la région en 2019, en France métropolitaine (données en Annexe 19)
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Figure 4. Nombre de femmes éligibles au DO rapporté au nombre de mammographes numériques 2D agréés en fonction du taux
de participation au dépistage par département en 2018-2019, en France métropolitaine (données en Annexe 19)

Source : mammographies numériques 2D ayant eu un contrble qualité (ANSM) ; nombre de femmes éligibles au DO (Insee) ;
nombre de femmes dépistées (SpF) ; taux de participation au dépistage de cancer (SpF)
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4.6.1.2. Parc des mammographes avec tomosynthéese

La part estimée des mammographes avec tomosynthése était de 22 % en 2017, 26 % en 2018 et 34 %
en 2020 (Tableau 23). Selon 'ANSM, les mammographes avec tomosynthese représentaient plus de
40 % du parc de mammographes en septembre 2021 parmiles 1 015 installations recensées (données
disponibles pour 51 % du parc en décembre 2020, issues des rapports transmis par les organismes
de contréle de qualité externe (OCQE)). Cette donnée est confirmée par I'enquéte du SNITEM menée
en janvier 2022 aupres des fabricants : sur 1 967 mammographes commercialisés en France, 42 %
étaient des mammographes avec tomosynthése.

Tableau 23. Evolution de la diffusion des mammographes avec tomosynthése entre 2017 et 2022 en France

Année % de 3D rapporté a I’ensemble Commentaire
des mammographes 3D + 2D
(nbre de mammographes :

3D ; 3D + 2D)
2017 22 % Parmi les 1 256 mammographes numériques 2D (DR) et les mammographes
A Ac 108 -
(281 ; 1256) avec tomosynthese recensés 108 :

- les systemes 3D + 2Ds représentaient la majorité des dispositifs de mammo-
graphie par tomosynthese (3D + 2Ds : 16 % vs 3D : 6 %) ;
- les équipements de mammographes avec tomosynthéese (3D ou 3D + 2Ds)
de la marque Hologic représentaient plus de 12 % des équipements de mam-
mographes sur le territoire et 53 % des équipements de mammographes avec
tomosynthése (3D + 2Ds). En 2017, quatre marques (Hologic, GE
HEALTHCare, Fujifilm, Siemens) représentaient plus de 98 % des équipe-
ments de mammographes avec tomosynthéese en France.
Source : Enquéte de 'ANSM et I'INCa

2018 24 % 4 régions recensaient plus de la moitié des mammographes avec tomosyn-

(492 : 2025) thése sur le territoire : 23 % en région lle-de-France, 15 % en Auvergne-
' Rhoéne-Alpes, 9 % dans les Hauts-de-France, 8 % en Occitanie.

Source : Syndicat national de 'industrie des technologies médicales (SNITEM)

2020 34 % Estimation fondée sur les mammographes ayant eu un contréle qualité par

(680 ; 1980) FANSM

Source : ANSM

2021 40 % Estimation fondée sur les mammographes ayant eu un contrdle qualité par

(sept.) (406 : 1015) ’ANSM. Les données rapportées ne concernent que 51 % des dispositifs

(1 978 dispositifs 2D en décembre 2020)

Recueil des données pour 51 % o ~ L .
Données issues des rapports de contréle de qualité transmis par les orga-

du parc 2D . i o ] i i
nismes de contréle de qualité externe (OCQE) depuis I'entrée en vigueur de la
décision du 15/01/2020 (DMN20) de n’autoriser dans le DO que les mammo-
graphes numériques 2D
Source : ANSM (données non publiées)
2022 42 % Estimation des dispositifs commercialisés en France, enquéte aupres des fa-
) . bricants (GE, FUJIFILM, NEHS, PHILIPS, PRIMX, SIEMENS, STEPHANIX)
(janv.) (832 ; 1967)

Source : SNITEM (données non publiées)

108 Toutefois, il est & noter que ces données ne portaient que sur 75 SG parmi 89 sur le territoire frangais (mais aussi une partie des
données recueillies par I'INCa incluent des dispositifs utilisés uniguement en DO), donc n'étaient pas exhaustives sur le territoire
francais.
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Selon TANSM, au 1 janvier 2020, 680 mammographes avec tomosynthése étaient utilisés en France,
correspondant a 10 références et 6 fabricants : FUJI, GEHC, HOLOGIC, IMS, PLANMED, SIEMENS
(Tableau 24). Deux modeles (HOLOGIC, GEHC) représentaient prés de 70 % des mammographes
avec tomosynthése utilisés et le modéle Selenia Dimensions (HOLOGIC) représentait 39 % des im-
plantations de mammographes avec tomosynthése sur le territoire.

Tableau 24. Nombre de mammographes avec tomosynthese par fabricant et modele, en France en 2020

Fabricant Modele Part en % des dispositifs (nombre)
FUII Amulet innovality 12 % (79)
GEHC Essential (option SenoClaire) 9 % (66)
Senographe Pristina 14 % (93)

HOLOGIC Selenia Dimensions 39 % (266)

3Dimensions

8 % (53)
VS Giotto Class 5 % (33)
Giotto Tomo 1% (6)
e Clarity 3D 1% (8)
SIEMENS Mammomat Inspiration Prime 7 % (50)
Mammomat Revelation 4 % (26)

Total 680

Source : ANSM, 2020, document non publié (données fournies par les fabricants des dispositifs)
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Selon les données du SNITEM, la part des mammographes numériques 3D dans le parc des dispositifs de mammographie (3D et 2D) était hétérogene
en 2021 sur les régions : 56 % en région PACA, 50 % dans les Hauts-de-France, 49 % en Auvergne-Rhéne-Alpes, 33 % dans la région Centre-Val de
Loire, 26 % dans le Grand Est. La proportion de mammographes 3D dans le parc de dispositifs ne semble pas liée au recours au DO par région. Les
régions Grand Est et Pays de la Loire ont peu de dispositifs 3D disponibles, proportionnellement a la population éligible au DO, par rapport aux autres

régions (Figure 5).
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Figure 5. Répartition de I'implantation de la 3D par région (% part 3D, proportion de 3D par rapport a la population cible)
Sources : nombre de dispositifs 3D et 2D installés par région (SNITEM, données non publiées) ; nombre de personnes éligibles au DO (Insee, SpF) ; taux de recours au dépistage (SpF)
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Un des prérequis a l'introduction de la mammographie par tomosynthése est le maintien des res-
sources tant en formation des professionnels pratiquant les examens de dépistage et leur interpréta-
tion, qu’en termes d’équipement et de maintenance de ces dispositifs. Ceci exigera un important
investissement financier. Certaines régions disposent déja de mammographes avec tomosynthese,
d’autres sont insuffisamment équipées au regard du nombre de femmes éligibles au DO.

4.6.2. Disparités territoriales et/ou sociales d’acceptabilité du dépistage
liees au gradient socio-economique

Les inégalités territoriales et sociales de santé, dans le dépistage du cancer du sein, se construisent
tout au long du parcours de soins (dépistage, confirmation diagnostique, traitement du cancer) et sont
plus importantes au moment de la phase de dépistage.

4.6.2.1. Disparités territoriales du recours au dépistage organisé

Le taux de recours national au dépistage organisé masque des disparités territoriales et/ou sociales
de santé, suggérées par les taux de recours variables entre les régions (23 % en Guyane, 38 % en
lle-de-France, 39 % en région PACA et > 56 % dans les Pays de la Loire et en Centre-Val de Loire).
Cette hétérogénéité régionale s’observe également a I'échelle départementale. Le taux de recours au
DO n’a jamais atteint ses objectifs (70 % selon les recommandations européennes et 80 % défini dans
la loi n° 2004-806 du 9 ao(t 2004 relative a la politique de santé publique), ni au niveau national, ni au
niveau départemental (Figure 6). A noter que le 3¢ plan cancer (2014-2019) a mis l'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 au DO. En effet, la coexistence du dépistage
organisé et du dépistage individuel ne permet probablement pas de réduire ces inégalités de taux de
recours observées, mais dans certains départements le transfert entre DO et DI suggere que le taux
global de patrticipation (DO + DI) est satisfaisant. Selon I'INCa, la persistance d’'une pratique ou les
femmes réalisent, sur prescription médicale, une mammographie en dehors du DO, en I'absence de
raison médicalement justifiée (facteurs de risque de cancer du sein, symptomatologie évocatrice de
cancer du sein), ne devrait pas étre observée. Historiquement, ce dépistage opportuniste répondait &
une attente des femmes et des professionnels, faute d’organisation collective (celle-ci aurait d0 dispa-
raitre progressivement pour les femmes a risque moyen aprés la mise en place du DO en 20041%9),

109 | e programme national de dépistage organisé du cancer du sein a été mis en place, en France, en 1994, par la direction générale
de la Santé (DGS) et généralisé a tout le territoire au début de I'année 2004.
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Figure 6. Taux de participation au dépistage organisé et population cible 2017-2018 (données issues des CRCDC et données ELP
de I'insee, France entiére)

Taux de recours pour la France entiére 49,1 % (10 448 001 femmes)

Population ELP (estimations localisées de population) non consolidée par I'lnsee

Taux standardisé sur la population frangaise Insee 2009 (projections de population Omphale 2007-2042) et calculé sur

98 départements

Sources : Santé publique France, février 2020

4.6.2.2. Gradient social de santé et taux de recours au dépistage du cancer
du sein

Dans un contexte ou un gradient social de létalité et de survie est observé dans le cancer du sein (la
mortalité liée au cancer du sein est plus importante chez les femmes socialement défavorisées, alors
que l'incidence du cancer du sein est plus élevée chez les femmes socialement favorisées) se pose la
guestion de I'impact de ce gradient social de santé sur le recours au DO (des inégalités territoriales de
participation au DO étant observées). Cependant, il n’existe pas de recueil individuel exhaustif rappro-
chant les facteurs d'inégalité sociale (catégories socioprofessionnelles, niveaux de revenus, bénéfi-
ciaires de la complémentaire santé solidaire ou du RSA...) et le taux de recours au dépistage en
France. En 2021, il est impossible d’utiliser en routine des indicateurs épidémiologiques déclinés par
niveaux socio-économiques ; en revanche, il est possible d'utiliser des proxys définis sur une base
écologique.

Une étude francaise publiée en 2021 (157) sur les inégalités sociales et territoriales de participation

au DO (fondée sur les données des CRCDC pour la campagne d’invitation de 2013-2014) a inclus

397 598 femmes domiciliées dans 41 départements. L'analyse des données agrégées sur l'indice de
défavorisation européen (EDI)*° montre que :

— I'indice de défavorisation sociale explique prés d’un tiers des inégalités territoriales de recours

au dépistage du cancer du sein. Le taux de participation au DI et I'indice de défavorisation

110 Age, temps de trajet jusqu’au cabinet de radiologie agréé le plus proche, EDI, taux de dépistage opportuniste, statut socio-éco-
nomique du département, nombre de cabinets de radiologie. L’IRIS d’habitation est associé a un score de I'EDI qui est un indicateur
écologique et repose sur les besoins fondamentaux associés aux pauvretés objectives et subjectives, un score de I'EDI plus élevé
représentant une plus forte défavorisation.
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expliquent 79 % des disparités départementales de participation au DO. Le taux de participation
est d’autant plus bas que l'indice de défavorisation départementale augmente ;

— lerecours au DO diminue chez les femmes habitant le plus loin des centres agréés de radiologie
(> 15 min de trajet en voiture) et pour celles en marge du systeme de santé (d’ou I'importance
de l'intervention des associations et des réseaux de santé de proximité pour améliorer la parti-
cipation au DO) ;

— le taux de recours au DO est inférieur dans les départements ayant un taux élevé de participa-
tion au dépistage individuel opportuniste (taux de participation au DI évoluant parallélement a
la diminution de l'indice de défavorisation).

SpF, au regard des résultats de I'étude de Lancon publiée en 2012 (158), rapportait que les différences
de recours entre le DO et DI étaient principalement liées au suivi médical par le médecin généraliste
(étant plus étroitement associé au DO), au suivi gynécologique (étant plus étroitement associé au
DI) (148). De plus, les femmes vivant en milieu urbain ou ayant un niveau d’éducation élevé et/ou
faisant I'objet de suivis gynécologiques fréquents semblent plus susceptibles de recourir au DI qu’au
DO. Les auteurs de cette étude (158) rapportaient qu’un nombre important de femmes ont recours au
DI tout en croyant participer au DO.

4.6.3. Disparités de compréhension de I'information sur le programme de
dépistage, non-respect de la démocratie en santée

L’optimisation de la participation au programme de dépistage passe par I'information des femmes éli-
gibles au DO!!, mais également des professionnels de santé. Les prérequis a mettre en place en cas
d’'introduction de la mammographie par tomosynthése dans le DO, pour permettre une information
éclairée des femmes, compréhensible par toutes, et présentant les bénéfices et les risques de cette
nouvelle technologie, sont rappelés ci-apres.

» Pour les femmes éligibles au dépistage

Pour rappel, les éléments d’information a délivrer aux personnes invitées au DO concernent les béné-
fices/risques/incertitudes, les indications sur le programme de dépistage organisé et la démarche de
dépistage individuel si nécessaire (facteurs de risque personnels), le rythme/tranche d’age/principe de
'engagement sur la durée, la double lecture, les notions de faux positif et de faux négatif, ainsi que de
surdiagnostic/surtraitement, les modalités de prise en charge et le surco(t restant a la charge, le droit
de refuser de participer au dépistage.

La communication avec le public et la société devrait s’ouvrir davantage aux zones d’incertitudes en
optimisant I'éducation a la santé en termes de bénéfices, de risques, de faux positifs, de faux négatifs,
de cancers de l'intervalle. Ainsi, le risque de cancer de I'intervalle (cancer apparaissant dans l'intervalle
entre deux mammographies) et le risque de cancer manqué (cancer non repéré lors du dépistage pour
des raisons techniques ou humaines) doivent également étre pris en compte en termes d’information.

» Pour les professionnels de santé

Il convient de poursuivre les initiatives visant a mieux associer le médecin traitant ou le gynécologue
au dépistage organisé, ainsi qu’au retour d’'information lorsque la femme a renseigné le nom de son

111 Des lors, les acteurs du monde de la santé se trouvent face a des personnes, non plus souffrantes, mais bien portantes. La
relation médecin-patient ne peut, dans ces conditions, demeurer identique a ce qu’elle était. Le médecin ne peut compter que sur
une libre adhésion a ses recommandations. Une telle évolution nécessite la prise en compte de la qualité de l'information et de
I'éducation a la santé, de méme que le respect de la volonté du patient et son droit de refus (156).
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médecin. A noter que la disparité en termes de démographie territoriale médicale peut avoir un impact
sur le taux de participation au DO et sur le niveau d’information des femmes.

4.6.4. Conclusion et messages clés

Le processus de dépistage doit garantir de maniere égale, pour chaque personne, un niveau de qualité
élevé et pérenne, quels que soient les moyens mis en ceuvre et les lieux de dépistage. Par conséquent,
I'introduction éventuelle de la mammographie par tomosynthése dans le DO ne devra pas augmenter
les inégalités sociales de santé et aggraver les disparités déja observées dans le programme de dé-
pistage du cancer du sein. Le 3¢ plan cancer a mis I'accent sur la lutte contre les inégalités sociales
de recours au dépistage. En effet, les informations disponibles attestent de la persistance d’inégalités
sociales et territoriales a des niveaux multiples dans le DO. La participation de la population au DO,
en diminution depuis 2012 (majorée depuis 2018), demeure inférieure aux objectifs européens, et est
tres disparate entre les régions et départements en France. Les facteurs d’'impact sont multiples : dis-
parités socio-économiques, inégalité d’acces aux centres agréés de radiologie, mammographes de
gualité et d’ancienneté variables, disparités de qualité et de sécurité du dépistage, hétérogénéité de la
démographie médicale qui joue également un role dans I'information des femmes éligibles au DO. La
coexistence du dépistage organisé et du dépistage individuel ne permet pas de réduire ces inégalités
observées sur le territoire et risque d’intensifier les risques connus de surdiagnostic et de surtraite-
ment (159). L'implantation des mammographes numériques 3D sur le territoire ne semble pas expli-
quer a elle seule les inégalités du recours au dépistage des femmes au DO en termes d’accessibilité.
La part des dispositifs 3D dans le parc des mammographes est hétérogene selon les régions et cer-
taines régions ne sont pas ou peu équipées en mammographes 3D proportionnellement a la population
éligible au DO. Il a également été observé une hétérogénéité de la performance des mammographes
selon la technologie (cette variation a amené les autorités a imposer par décret uniquement l'utilisation
des mammographes numériques dans le DO) et le fabricant, introduisant une perte de chance pour
les femmes selon I'équipement utilisé.
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5. Avis du groupe de travail

5.1. Place de la mammographie par tomosynthese dans le DO

Le groupe de travail, composé de 17 membres, n'a pas atteint un consensus sur la question principale,
a savoir l'introduction et la place de la mammographie par tomosynthése dans le DO du cancer du
sein, mais une majorité s’est exprimée en faveur de l'introduction de la 3D dans le DO :

— 9 membres du GT sont en faveur d’une introduction de la 3D dans le DO (3D + 2D), sous
certaines conditions et avec des précautions d’'usage ; 2 membres sur 9 estiment que
les résultats sur la performance et I'efficacité sont suffisants pour émettre un avis favo-
rable ; 7 membres sur 9 émettent des réserves ;

— 5 membres estiment que les résultats sont encourageants mais insuffisants pour une
introduction de la 3D dans le DO ou du fait de réserves majeures ;

3 membres n’ont pas souhaité se prononcer en faveur ou défaveur.

L’'une des raisons évoquées par les membres du GT en faveur de l'introduction de la 3D dans le DO
est que les radiologues utilisent déja en pratique la mammographie numérique 3D a la place des cli-
chés centrés en 2D. En prérequis, les experts scientifiques préconisent la mise en place de critéres
rigoureux de surveillance obligatoires, avec un suivi en vie réelle. Certains ont exprimé leurs préfé-
rences pour une expérimentation en France entiere avant toute introduction de la 3D dans le DO. Des
réserves ont accompagné l'avis favorable, notamment concernant le contrble qualité (pas assez strict
pour ces membres du GT), 'hétérogénéité de performance selon les dispositifs, I'incertitude des don-
nées relatives aux cancers de l'intervalle et a la sensibilité du dépistage intégrant la 3D et les pro-
bléemes organisationnels de la L2. Le GT met en avant un potentiel bénéfice de ne faire gu’une seule
incidence en 3D lorsqu’elle est associée a la 2D (probablement pratiqgué en France actuellement).

Les membres du GT en défaveur de l'introduction de la 3D fondent leur argumentation sur les incerti-
tudes sur le service rendu de lintroduction de la 3D dans le DO : notamment concernant la VPP du
dépistage, les cancers de l'intervalle. lls estiment que les avantages de la 3D en termes de perfor-
mance sont peu probants et insuffisants au regard des incertitudes sur les autres aspects (qualité de
la procédure, sécurité, contrdle qualité, risque lié a la dose d’exposition, impact sur le taux de partici-
pation au DO, formation). lls soulignent qu’en Europe, les experts prennent du recul et ne sont pas en
faveur de l'introduction de cette technologie.

Les points en suspens (incertitudes, absence de données) énoncés par les membres du GT, exigeant
la mise en place d’études ad hoc ou expérimentations multicentriques en vie réelle, sont les suivants :
— l'absence de données de performance comparant la mammographie 3D 2 incidences + 2D

2 incidences vs 3D 1 incidence + 2D 2 incidences ;

— l'absence de données sur la pertinence de remplacer la 2D par la 2Ds pour la L2 ;

I'absence d’évaluation du gain potentiel de performance pour la 3D pour des lecteurs non hyper-
spécialistes ;

— Iimpact de I'exposition aux rayons X liée a la mammographie 3D (surtout si elle est associée a
la 2D) ;

— Iimpact de l'introduction de la 3D dans le DO sur les cancers de l'intervalle, les cancers de
grade 3 (cancers d’évolution rapide qui ont été manqués au rang 1 de dépistage), notamment
en termes d’évolution de leur incidence dans les rangs subséquents ;

— le taux de détection des cancers a un stade T2 (avec envahissement ganglionnaire) dans les
rangs subséquents ;
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— le colt potentiellement élevé de la technologie 3D a la charge pour la société (notamment si
'acte de mammographie est revalorisé).

5.2. Prérequis al'introduction de la mammographie par
tomosynthése dans le DO

Des prérequis a 'introduction de la mammographie 3D dans le DO, si cette décision était prise, ont été
préconisés par les membres du GT (Tableau 25). En effet, ces derniers ne veulent pas libéraliser
I'utilisation de la 3D sans avoir défini un cadre de surveillance des pratiques et des clauses restrictives
(en termes de dosimétrie, qualité d'image minimale, contréle de qualité, formation).

Tableau 25. Prérequis et points de vigilance exprimés par les membres du GT dans le cas de la mise en place de la

3D dans le DO
Critere

Performance
clinique

Aspects
économiques

Aspects
sécurité et qua-
lité

Prérequis

Un point essentiel évoqué de fagon unanime est I'exclusion des dispositifs de moins bonne qualité et
de moins bonne performance, qui est demandée en vain depuis des années pour plusieurs marques
de mammographes 2D. Cela devra étre possible pour la mammographie 3D.

A cette fin, les membres du GT demandent une évaluation de la performance et de la qualité des
dispositifs avant leur introduction sur le marché frangais : que des évaluations spécifiques soient
imposées par les autorités compétentes, pour autoriser ou ne pas autoriser un dispositif moins
performant et moins sécuritaire a étre utilisé dans le DO ; et que soient définis rapidement des cri-
teres stricts de qualité-performance pour I'utilisation de dispositifs fiables (car a terme, ce sont les
arguments financiers qui vont décider quels mammographes 2D ou 3D seront utilisés).

En particulier, I'évaluation de la performance devra étre faite par modéle et fabricant (incluant les
versions des logiciels). Les membres du GT rappellent que, dés 2015, les enquétes menées par
I'INCa (155) ont mis en évidence une hétérogénéité importante des taux de détection du cancer
du sein entre les technologies : ce taux est statistiquement plus bas avec les mammographes nu-
mériques CR qu’avec les mammographes numériques DR. De plus, pour une méme technologie,
une différence d'un facteur deux en termes de taux de détection du cancer du sein a été observée
entre les marques de mammographes, avec pour certaines marques des taux de détection infé-
rieurs a 2 %o (ne concerne que quelques dispositifs) par rapport a la moyenne nationale observée
(7,6 %o en 2018). A titre indicatif, un écart de 1 %o correspond & 1 cancer sur 7 non détecté et est
équivalent au double du taux de cancers rattrapés lors de la 2¢ lecture.

Concernant la dose d’exposition, les membres du GT rappellent que I'lRSN a mis en évidence
I'existence d’'une différence nette des doses moyennes susceptibles d’'étre délivrées a la glande
mammaire en fonction des types d'installations, conduisant 'IRSN a recommander de ne pas
maintenir des dispositifs dans le DO ayant a la fois les plus forts taux d’exposition et les plus
faibles taux de détection de tumeurs (160).

Les membres du GT demandent le retrait des mammographes 2D (voire 3D si cette technologie
était intégrée dans le DO) de mauvaise qualité (la bonne qualité étant entre autres fondée sur un
taux de détection minimum comme valeur de référence a atteindre).

La revalorisation de I'acte de mammographie du DO, notamment si la 3D est introduite dans le
DO (colts du mammographe et des logiciels importants).

Les membres du GT demandent :

la mise en place d’'un contrdle de qualité du méme niveau que le contrdle qualité européen (no-
tamment intégrant des types-tests comme dans les autres pays européens) ; et qu’a cette fin,
soient redéfinis les critéres de controle de qualité (qui sont déja insuffisamment stricts en 2D) ;

le recueil de la dose d’exposition mammographique par les radiologues, de maniére systéma-
tique ;

la mise en place reglementaire des NRD recommandés par I'lRSN (la décision n° 2019-DC-0667
de I’ASN du 18 avril 2019 devrait étre mise a jour avec les nouvelles valeurs de NRD (action pré-
vue par I’ASN en 2023)).

Les membres du groupe de travail précisent que les mammographes du parc frangais sont essentiellement
implantés dans des infrastructures privées, disposant de peu de ressources internes en professionnels de
physique médicale, pour le suivi de la performance de la qualité d'image des mammographes.
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Critére

Aspects
organisationnels

Pratiques
professionnelles

Acceptabilité de
la population
cible

Prérequis

Les membres du GT interpellent sur la nécessité :

— d’'une actualisation approfondie du cahier des charges du DO ;
— de garantir, de maniére pérenne et réguliére, la formation des professionnels (radiologues, techni-

ciens de radiologie) ;

— d’une remise en place de TACBUS de 2002 (JO du 24 mars 2002) afin de recadrer les pratiques

professionnelles de dépistage hors du DO. En effet, cet accord de bon usage des soins (ACBUS)
avait été passeé entre la CNAM et les radiologues pour les inciter a intégrer dans le DO toute pa-
tiente de la tranche d’age de la population cible du DO et venant pour faire une mammographie. Il
avait permis une augmentation significative du taux de participation!'? et rendait difficile la pra-
tique du dépassement d’honoraires par le radiologue dans ce cadre. Cet ACBUS a été suspendu
en 2011.

Points de vigilance

— Les membres du GT demandent le maintien de I'échographie mammaire dans le DO, qui permet,
selon eux, de détecter des cancers non vus en mammographie 2D et 3D.

— A noter que l'interférence avec I'échographie risque de fausser les résultats d’évaluation de per-
formance en vie réelle.

Les membres du GT soulignent le risque de diminution du taux de participation :

— pour les femmes opposantes au dépistage, notamment par peur de la dose d’exposition augmen-
tée avec la 3D ;

— lié au transfert du DO vers le DI, si I'on ne limite pas les pratiques de DI non justifiées (pour les
femmes éligibles au DO) ;

— lié a la défiance potentielle un peu plus marquée des femmes a la participation au DO, si I'on in-
terdit la 3D avec des avis de vigilance sur la 2D.

112 Cet ACBUS comportait également une obligation & remplir une base de données (SENOLOG) qui a permis d’obtenir des données
sur les mammographies que ne possédait pas la CNAM.
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6. Recommandations

La Haute Autorité de santé (HAS) a été saisie par I'lNCa en mars 2017 pour qu’elle évalue la pertinence
d’'intégrer la mammographie par tomosynthese dans le DO du cancer du sein. Pour répondre a la
saisine de 'INCa, la HAS a opté pour une évaluation en deux volets. Un premier volet a été publié en
novembre 2019, portant sur la performance technique de la mammographie par tomosynthése dans
le dépistage du cancer du sein chez les femmes a risque moyen a partir des données de la littérature
internationale.

Les objectifs de ce second volet étaient d’évaluer la pertinence d’introduire la mammographie
par tomosynthese dans la stratégie de dépistage organisé du cancer du sein, au regard de ses
performances (taux de détection des cancers, sensibilité et spécificité du dépistage, taux de
rappel, taux de résultats faux positifs, taux de cancers de I'intervalle), de sa sécurité et de son
efficience (analyse codt-efficacité/colt-utilité), ainsi que les conditions de mise en ceuvre éven-
tuelle sur un plan organisationnel et éthique.

6.1. Considérants

Pour fonder ses recommandations, la HAS a pris en considération les éléments suivants.

Le principe de lamammographie par tomosynthése, ou mammographie 3D, qui est un dispositif
d’imagerie médicale consistant a reconstituer une image tridimensionnelle du sein a partir de
plusieurs projections a faible dose acquises sous différents angles par un mammographe nu-
meérique spécifique. Cette technologie a pour avantages théoriques, d’une part de s’affranchir, au
moins partiellement, des structures parenchymateuses de voisinage siégeant au contact d’un éventuel
cancer et pouvant géner sa visualisation, et d'autre part de négativer les phénomenes de convergence
engendrés par la superposition de plusieurs structures mammaires qui ne sont pas dans le méme plan,
et peuvent étre a l'origine de faux positifs.

Le fardeau du cancer du sein en France qui, chez la femme, est le 2¢ cancer le plus fréquent et la
1" cause de décés par cancer, malgré un taux de survie a 5 ans qui s’est amélioré ces dix derniéres
années. Parmi les cancers du sein détectés par le DO, 40 120 sont des cancers invasifs ou des carci-
nomes canalaires in situ.

Le dépistage organisé (DO) du cancer du sein en France, dont le taux de recours était estimé a
49,1 % dans la population cible en 2018-2019 (taux de participation insuffisant au regard de I'objectif
européen fixé a 70 % pour réduire la mortalité par cancer du sein), et du fait de la superposition d’'un
dépistage organisé et d’'un dépistage individuel. En 2017-2018, 4,1 % de la population cible n'avait
jamais eu une mammographie de dépistage (ni DO, ni DI), 12,6 % avaient eu une mammographie de
dépistage dans le DO aprés un DI et 83,3 % avaient eu plusieurs mammographies de dépistage dans
le DO. Le taux de détection des cancers du sein est plus élevé que celui rapporté dans les programmes
européens (7,6 %o Vs 6,2 %o), bien que plusieurs types de mammographes (analogiques, numériques
CR et DR) aient été utilisés jusqu’en 2019. Dans le cadre du dépistage organisé du cancer du sein,
seules les installations de mammographie numérique 2D (I'image acquise est
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bidimensionnelle) sont autorisées depuis février 2019, avec I'une ou l'autre des deux technolo-
gies (DR (plein champ) ou CR (a écran radioluminescent)).

L’'état des lieux des recommandations internationales sur le dépistage du cancer du sein met
en évidence le fait qu’aucun pays ayant un systeme centralisé de dépistage n’aintroduit la mam-
mographie par tomosynthése dans son programme de dépistage du cancer du sein et qu’aucun
pays ne recommande d’utiliser la mammographie par tomosynthese, seule ou en association
avec la mammographie numérique 2D, en routine, dans ce programme. Seuls les Etats-Unis ont
intégré cette technologie dans des programmes locaux de dépistage du cancer du sein et seul le grou-
pement européen (ECIBC) s’est prononcé en 2020 en faveur de l'usage de la 3D seule ou en associa-
tion avec la 2D dans le DO (recommandation d'un trés faible niveau de preuve). Les auteurs de
I'ensemble des recommandations publiées évoquent une hétérogénéité des résultats, une absence de
résultats sur les indicateurs d’évaluation (surdiagnostic, cancer de I'intervalle, mortalité spécifique, sur-
risque d’exposition aux rayons X, absence de données dans certaines sous-catégories de population)
et une difficulté de transposer les résultats des études a la procédure de dépistage du pays.

Les résultats de la méta-analyse HAS sur la performance de la mammographie par tomosyn-
thése, fondés sur des données agrégées d’'essais cliniques européens, de bonne qualité méthodolo-
gique, montrant que :

— pour lacomparaison des procédures de dépistage 3D vs 2D, les données disponibles en
2022 ne permettent pas de conclure a la supériorité de la mammographie par tomosyn-
these sur la mammographie numériqgue 2D (absence de différence de performance mise en
évidence sur taux de détection des cancers invasifs + in situ et absence ou insuffisance de
données disponibles sur les autres criteres principaux (sensibilité, spécificité, faux positifs, vrais
positifs, faux négatifs, cancers de l'intervalle)). Bien que les données disponibles n’aient pas
permis d’étudier ces criteres de jugement, 'augmentation constatée du taux de biopsies (pour
un cancer invasif + in situ) et du taux de rappel sur l'identification d’'une masse, d’une distorsion
architecturale ou de microcalcifications peut suggérer une augmentation des faux positifs avec
la procédure 3D ;

— pour la comparaison des procédures de dépistage 3D + 2D vs 2D, la performance du dé-
pistage est améliorée avec I'association des mammographies 3D et 2D, sur la plupart
des criteres de jugement principaux étudiés (augmentation du taux de détection des can-
cers, notamment en cas de densité mammaire augmentée chez les femmes dépistées,
augmentation de la sensibilité du dépistage, diminution du taux de faux positifs). Les
critéres de jugement secondaires montrent également une augmentation du taux de détection
des cancers de mauvais pronostic et des cancers difficilement identifiables en mammographie
2D (cancers lobulaires). Toutefois, les résultats montrant une augmentation du taux de faux
positifs sur I'identification d’'une masse ou d’'une distorsion architecturale et une augmentation
du taux de détection des cancers de bon pronostic peuvent suggérer un surdiagnostic ;

— pour la comparaison des procédures de dépistage 3D + 2Ds vs 2D, la performance du
dépistage est améliorée en ce qui concerne le taux de détection des cancers invasifs + in situ,
des cancers de bon pronostic et des cancers de mauvais pronostic. Concernant les critéres de
jugement principaux, la sensibilité du dépistage et les faux positifs n'ont pu étre explorés par
une méta-analyse en raison de l'insuffisance de données. Une absence de différence entre les
procédures concerne les cancers de l'intervalle. La tendance globale similaire des résultats de
la comparaison de la 3D +2D vs 3D +2Ds (sur le taux de détection des cancers
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invasifs + in situ, le taux de rappel et la VPP du rappel, le taux de faux positifs) suggere que la
performance de la procédure 3D + 2Ds converge vers celle de la procédure 3D + 2D.

Les résultats de I'analyse critique des méta-analyses rapportées dans le volet 1 (études euro-
péennes et non européennes) et actualisées dans le volet 2 (études européennes notamment),
montrant, de facon cohérente avec les résultats de la méta-analyse HAS, que la mammographie par
tomosynthese en association a la mammographie 2D ou combinée a la 2Ds (les données n’étant pas
analysées séparément) augmente le taux de détection des cancers du sein (invasifs + in situ et inva-
sifs).

Il est utile de rappeler que 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 incidences mammographiques par sein, existence/absence
d’'une seconde lecture, bilan diagnostic immédiat, examen clinique des seins, centralisation ou non
des organisations dédiées au dépistage (Annexe 20 Tableau 42), I'évaluation de la performance et de
I'efficacité du dépistage differe selon les essais cliniques (notamment européens prospectifs et non
européens rétrospectifs), rendant difficiles les comparaisons entre pays. D’ou la nécessité d’une vali-
dation des résultats des essais cliniques a partir d’études en vie réelle selon les modalités du DO
francais (le processus de rappel des femmes differe, le DO incluant 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).

Par ailleurs, la plupart des données de performance de la mammographie par tomosyntheése dans le
dépistage du cancer du sein sont principalement fondées sur les dispositifs d’'un seul fabricant (Holo-
gic), ce qui limite la possibilité de généraliser les résultats a I'ensemble des équipements commercia-
lisés. Alors qu'il a été identifié dans le DO avec la mammographie humérique 2D des disparités de
performance selon le modele et le fabricant (hotamment en termes de taux de détection), une disparité
de performance en 3D pourrait étre observée.

Les conclusions sur la comparaison de la performance de la 3D seule ou associée ala 2D ou
combinée 3D/2Ds avec la performance de la 2D sont les suivantes :
il N’y a pas d’éléments favorables al'introduction de la mammographie 3D seule dans le
DO ;
plusieurs résultats principaux sont en faveur d’'une supériorité de 'association 3D + 2D,
malgreé quelques limites (notamment une augmentation de la dose d’exposition) ;

— des premiers résultats encourageants montrant une performance améliorée avec la
3D + 2Ds sur certains critéres de jugement, une absence de différence avec la procédure
3D + 2D sur plusieurs critéres, permettent d’espérer des résultats similaires a ceux de la
3D + 2D, sans augmentation de la dose d’exposition.

Les données de la littérature relative a la sécurité du dépistage mammographique

— En particulier, 'exposition inhérente a la technologie 3D a un surrisque carcinogene difficilement
guantifiable qui dépend de nombreux parametres, mais pour lequel il est admis qu’il augmente
avec la dose délivrée et avec le nombre d’examens radiologiques subis au cours de la vie.
L’IRSN a souligné la nécessité d’étre vigilant sur la répétition des actes d’imagerie qui
exposent aux rayonnements ionisants.

— Les doses d’exposition rapportées dans les essais européens sont comprises, en
moyenne par vue ou incidence, entre 0,95 et 2,42 mGy pour la procédure de dépistage
2D, 1,48 et 3,20 mGy pour la procédure de dépistage 3D et 2,99 et 3,80 mGy pour la
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procédure de dépistage 3D + 2D. Toutefois, une grande variabilité des doses délivrées pour
un méme objectif diagnostique a été rapportée par I'IRSN, avec une disparité de la dose
moyenne délivrée a la glande mammaire (DGM) selon la technologie (2D-DR, 3D), selon la
marque de I'appareil et I'épaisseur du sein comprimé.

A la demande de I'ASN, I'lRSN a recommandé, pour encadrer les doses délivrées, de fixer des
niveaux de références diagnostiques (NRD) a 1,7 mGy pour les mammographes 2D-DR et &
2,3 mGy pour les mammographes 3D. Ces NRD sont en cours de validation auprés de 'ASN ;
ce sont des outils d’optimisation des doses pour 'amélioration des pratiques professionnelles,
sans distinction d’épaisseurs de sein et quelle que soit I'incidence.

— Les conséquences de I'exposition augmentée lorsque la mammographie par tomosynthese est
associée a la mammographie numérique 2D (double exposition) ne sont pas acceptables d’'un
point de vue éthique et du risque carcinogéne potentiel encouru.

En conclusion, en raison de cette incertitude de I'augmentation potentielle du risque lié a la
dose d’exposition aux rayons X (la 3D est plus irradiante que la 2D ; la 3D + 2D a fortiori) et de son
impact pour la santé des femmes dépistées, il n’est pas possible de recommander la procédure
3D + 2D en routine, malgré une performance améliorée démontrée par la méta-analyse HAS. En
revanche, I'alternative de la mammographie synthétique (2Ds) montrant des performances amé-
liorées encourageantes devrait permettre de s’affranchir de laréalisation d’'une mammographie
numeérique 2D en association a la mammographie par tomosynthése et ainsi de diminuer la
dose d’exposition, a la condition d’'une performance démontrée de la 2Ds en remplacement de
la 2D lors de la seconde lecture.

L'analyse des études économiques publiées apporte un éclairage sur I'intérét de I'utilisation de la
3D dans le dépistage du cancer du sein et met en évidence un certain nombre d’éléments concourant
a I'hétérogénéité des études qui limitent la portée de leurs conclusions. Plusieurs agences d’évaluation
en santé ont développé une évaluation économique du dépistage 3D + 2D ou 2Ds comparativement
au dépistage 2D. L'utilisation de la 3D en combinaison a la 2D induit des colts supplémentaires
d’investissement en matériel, de mise en ceuvre et de fonctionnement, mais tendrait, selon les
études analysées, a diminuer le nombre de faux positifs ainsi que les examens complémen-
taires et la prise en charge qui leur est associée, sans estimer avec précision les réductions de
co(ts potentielles résultant de ces derniers. Toutefois, compte tenu des incertitudes et des limites
susmentionnées, aucune de ces agences d’évaluation n’a fondé de recommandations a partir
de ces éléments économiques.

La nécessité de tenir compte des enjeux organisationnels qui, avec I'introduction de la mam-
mographie par tomosynthése, posent la question de I'impact sur les modalités de la seconde
lecture (L2) du DO du fait du volume important de données a stocker, a transmettre de fagon
sécurisée et a archiver. Le déploiement de la dématérialisation étant confronté a des problémes
opérationnels, la dématérialisation n’est pas autorisée en 2022 dans le cadre du dépistage organisé.
Dans un rapport publié en 2022, 'lGAS recommande d'élaborer un plan de déploiement de la
dématérialisation de la seconde lecture des mammographies?!!®. La numérisation de I'ensemble de
la chaine mammographique entre la 1 et la 2¢ lecture est a encourager du fait des avantages

113 |nspection générale des affaires sociales, Dupays S, Leost H, Le Guen Y. Le dépistage organisé des cancers en France. Paris:
IGAS; 2022. https://www.igas.gouv.fr/IMG/pdf/2021-059r.pdf
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conférés en termes de diminution des délais de rendu des résultats et d’amélioration de la pro-
ductivité des radiologues.

L'hétérogénéité des pratigues professionnelles constatée en 2022 sur l'usage de la
mammaographie par tomosynthése dans le dépistage du cancer du sein, du fait notamment de
'absence de protocole permettant d’homogénéiser les pratiques professionnelles et de garantir une
qualité de procédure de dépistage identique pour toutes les femmes. En 2019, il a été estimé que
pres de 30 % des femmes réalisaient une mammographie par tomosynthése dans le cadre d’un
DO, alors qu’elle n’est pas autorisée dans le DO.

La position du groupe de travail qui s’est prononcé majoritairement (9 membres sur 17) en
faveur de I'introduction de la 3D associée a la 2D dans le DO sous certaines conditions et avec
des précautions d’'usage. A noter toutefois que 3 membres n'ont pas souhaité se positionner et que
5 membres estiment que les résultats sont encourageants mais insuffisants pour une introduction de
la 3D dans le DO ou du fait de réserves majeures.

6.2. Recommandations

Au terme de son évaluation, la HAS recommande I'intégration de la mammaographie par tomo-
synthese (3D) dans le dépistage organisé (DO) du cancer du sein, a condition qu’elle soit sys-
tématiquement associée a lareconstruction d’'une image 2D-synthétique (2Ds). Cette procédure
permet en effet d’'améliorer les performances du DO, sans pour autant augmenter la dose d’exposition
aux rayonnements ionisants. L’intégration de la procédure 3D/2Ds en remplacement de la 2D seule
dans le DO reste toutefois conditionnée a la vérification de son opérationnalité dans le contexte du DO
tel gqu'il est organisé en France, notamment a la validation de la performance équivalente de la 2Ds
seule en remplacement des images 2D pour la seconde lecture. En paralléle de la vérification de
ces prérequis indispensables au déploiement de la mammographie 3D+2Ds dans le DO sur
I'’ensemble du territoire national, la HAS recommande le maintien de la procédure en cours en
2022 fondée sur lamammographie numérique (2D-DR). A plus long terme, le développement de
la dématérialisation et la résolution des problémes de transfert d’images 3D et 2Ds permettra
une utilisation de la 3D+2Ds tant en premiere qu’en deuxieme lecture.

La HAS ne recommande pas l'usage de la 3D seule dans le DO puisqu’elle ne montre pas une
performance améliorée au regard des données disponibles. En outre, la HAS ne recommande pas
I'usage concomitant de la 3D et de la 2D qui, malgré une augmentation de la performance par rap-
port a la 2D seule, augmente I'exposition aux rayons X (le DO impliquant des actes répétés).

Par ailleurs, compte tenu de la forte hétérogénéité en matiére de performances et de sécurité consta-
tée au sein du parc francais des mammographes (qu’il s’agisse des mammographes 2D ou 3D), la
HAS recommande la mise en place rapide par les autorités compétentes de critéres de qualité en vue
de limiter I'utilisation, dans le cadre du DO, aux seuls mammographes qui ont démontré leurs perfor-
mances et leur sécurité au regard de ces critéres.
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Abreviations et acronymes

Tableau 26. Abréviations utilisées dans le rapport

Mammographie numérique bidimensionnelle

Reconstruction d'image en mode 2D a partir des données acquises en mammographie par tomosyn-
thése

Mammographie analogique

Mammographie numérique par tomosynthese

Mammographie numérique 3D associée a la mammographie numérique 2D

Mammographie numérique 3D combinée a la mammographie synthétique

Analyse des colits

Analyse coat-efficacité

Association des coordinateurs pour le dépistage du cancer du sein

American College of Radiology

Analyse d'impact budgétaire

Affection de longue durée

Assurance maladie

Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

Agences régionales de santé

Antécédent

Bilan de diagnostic différé

Bilan de diagnostic immédiat

Breast Imaging-Reporting And Data System

Commission évaluation économique et santé publique

Centres d’'imagerie médicale

Caisse primaire d’assurance maladie

Contrdle de qualité des installations de mammographie

Centres régionaux de coordination des dépistages des cancers

Direction générale de la Santé

Dépistage individuel

Dépistage organisé

Direction régionale des Affaires sanitaires et sociales

Europe contre le cancer

Examen clinique des seins

Récepteurs aux estrogenes/récepteurs a la progestérone
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Facteurs de risque

Haute Autorité de santé

Intervalle de confiance a 5 %

Institut national du cancer

Imagerie par résonance magnétique

Institut de radioprotection et de slreté nucléaire

Premiere lecture

Deuxiéme lecture

Milligray

Odds ratio

Années de vie gagnées pondérées par leur qualité

Ratio différentiel colt-résultat

Risque relatif

Service évaluation en santé publique et évaluation des vaccins

Structure de gestion

Systeme national des données de santé

Santé publique France

Différence de la tomodensitométrie

Taux standardisés monde

Valeur prédictive positive

Versus

Des abréviations sont utilisées dans ce volet 2 pour qualifier la mammographie numérique avec ou
sans tomosynthese (Tableau 27).

Tableau 27. Abréviations utilisées dans le rapport

Dépistage du DO | Les abréviations DO et DI désignent respectivement le dépistage organisé du cancer du sein
cancer du sein DI dans le cadre du programme national et le dépistage individuel du cancer du sein hors du
cadre du programme national.

Mammographie 2Ds | Les abréviations 2Ds ou 2D synthétique sont utilisées pour désigner la reconstruction bidi-
dite synthétique mensionnelle a partir d'images acquises avec une mammographie par tomosynthese.
Mammographie 2D L’abréviation 2D a été utilisée pour la mammographie numérique de référence utilisée dans
numérique stan- le DO, en référence au fait que I'image acquise est bidimensionnelle. Cette abréviation est
dard classiqguement utilisée par I'INCa et I'IRSN.
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Terminologie Abré-
via-
tion

Mammaographie 3D

par tomosyn-
these

Définition

L’abréviation 3D fait référence au fait que I'image obtenue est une image reconstruite en trois
dimensions comme pour le scanner, bien que le processus d’acquisition radiographique ne
soit pas a proprement parler équivalent a celui de la tomodensitométrie (dont I'abréviation
frangaise est TDM), examen au cours duquel le tube de rayons X et les détecteurs tournent
autour du sujet sur 360 degrés.

Concernant les termes utilisés dans le rapport pour évaluer la performance de la mammographie dans
le dépistage du cancer du sein, les définitions suivantes (Tableau 28) ont été discutées dans les cha-

pitres correspondants.

Tableau 28. Définition des termes utilisés dans le rapport pour évaluer la performance de la mammographie

Terminologie

Cancers de l'intervalle

Cancers in situ

Cancers invasifs

Mammaographie positive

Dépistage négatif ou normal

Sensibilité du dépistage

Spécificité du dépistage

Taux de détection des can-
cers

Définition
Cancer identifié entre deux examens de dépistage.

Dans la pratique, les cancers de l'intervalle peuvent correspondre aux situations sui-
vantes : 1) vrais cancers de I'intervalle (la relecture des clichés de mammographie précé-
dents ne retrouve aucune anomalie focale ; ce sont des cancers d'évolution rapide) ; 2)
cancer sans signe spécifique ; 3) faux négatifs (le cancer a été manqué par le radiologue
du fait d’'une interprétation erronée des signes de malignité), le cliché est techniquement
incorrect (flou, mauvais positionnement du sein).

Forme tumorale précancéreuse qui se caractérise par I'absence d’invasion des tissus en-
vironnants. Le cancer reste confiné aux canaux, pour le carcinome canalaire in situ, ou
aux lobules, pour le carcinome lobulaire in situ. Le diagnostic de cancer in situ est fait sur
'examen anatomopathologique.

Cancer caractérisé par le fait que les cellules cancéreuses se sont déja infiltrées dans les
tissus voisins. Les cancers invasifs ont la capacité de se propager vers les ganglions ou
vers d’autres parties du corps par les vaisseaux lymphatiques et le sang. Le diagnostic de
cancer invasif est fait sur 'examen anatomopathologique.

Mammaographie classée ACR 3 (il existe une anomalie probablement bénigne pour la-
quelle une surveillance a court terme (3 ou 6 mois) est conseillée), ACR 4 (il existe une
anomalie indéterminée ou suspecte) ou ACR 5 (il existe une anomalie évocatrice d’'un
cancer).

Mammographie classée comme normale ou BI-RADS-ACR 1 (mammographie normale)
ou 2 (mammographie ayant une anomalie bénigne (kyste...)).

Caractéristique de la performance d’un test, qui se définit comme la proportion de femmes
qui ont un résultat de mammographie positif parmi les femmes ayant un cancer du sein.

La sensibilité¢ du dépistage dépend de la sensibilité de la mammographie (et donc de la
qualité de 'image mammographique obtenue et de la capacité du radiologiste a identifier
les Iésions cancéreuses) et de la sensibilité de I'investigation diagnostique suivant un ré-
sultat de mammographie positif.

Caractéristique de la performance d'un test, qui se définit comme la proportion des per-
sonnes qui ont un résultat de test négatif parmi les femmes ne présentant pas un cancer
du sein.

Nombre de cancers détectés a la suite de la mammographie de dépistage rapporté sur
1 000 examens de dépistage.
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Proportion des femmes qui ont eu une mammographie positive ayant nécessité une éva-
luation diagnostique.

Valeur prédictive positive de I'indication de la biopsie.

Valeur prédictive positive de I'indication du rappel.

Le taux de faux positifs est un indicateur de performance qui permet d’estimer le manque
de spécificité du dépistage.
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