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Introduction 

Le cancer du sein est, en France, le plus fréquent des cancers chez la femme et la première cause 
de décès par cancer. 

 

À la demande de l’Institut National du Cancer (INCa) et dans le cadre plan Cancer 2009-2013, la 
Haute Autorité de Santé a souhaité élaborer des recommandations sur le dépistage du cancer du 
sein chez les femmes à haut risque. 

La pertinence et les modalités d’un tel dépistage ont été évaluées en regard du programme natio-
nal de dépistage organisé et selon les principes d’évaluation a priori d’un programme de dépistage 
définis par l’ANAES en 2004 (1) (cf. partie Critères d’évaluation). 

Ce travail s’articule avec la recommandation sur la participation au dépistage du cancer du sein 
des femmes de 50 à 74 ans publiée par la HAS en février 2012 et amorce le travail à venir sur la 
pertinence du dépistage organisé chez les femmes de 40 à 49 ans et 75 à 79 ans (inscrit au pro-
gramme de travail 2012). 

 

L’évaluation se présente en deux parties. La première s’intéresse à caractériser les facteurs de 
risque de cancer du sein et identifier les facteurs pour lesquels un dépistage spécifique paraît justi-
fié (du point de vue épidémiologique) par rapport à celui offert actuellement en France dans le 
cadre du programme organisé ; facteurs pour lesquels l’évaluation sera poursuivie dans la se-
conde partie à venir (volet 2). Celle-ci sera consacrée à évaluer les stratégies possibles de dépis-
tage pour les facteurs de risque retenus. 

Le champ de l’évaluation a exclu le risque génétique de la première partie de l’analyse (repérage 
par l’analyse des antécédents familiaux et prise en charge spécialisée à l’issue de la consultation 
d’onco-génétique). 

 

La bonne connaissance des facteurs de risque du cancer du sein est apparue comme un pré-
requis indispensable à l’évaluation. 

 

A l’issue de la première partie, deux groupes de facteurs de risque ont été constitués : 

• les facteurs de risque pour lesquels aucun dépistage spécifique n'est justifié (en dehors du pro-
gramme de dépistage organisé) ; 

• les facteurs pour lesquels l'évaluation sera poursuivie pour tenter de définir les stratégies perti-
nentes de dépistage (stratégies de dépistage efficaces, sûres et efficientes). 

Ce classement est présenté dans le document Synthèse et recommandations. 

 

Différentes terminologies sont employées en France pour identifier les femmes à haut risque et les 
distinguer des femmes à risque normal ou risque moyen, ciblées par le dépistage organisé du 
cancer du sein. La nécessité de qualifier le niveau de risque s’est imposé pour distinguer les 
femmes présentant des facteurs de risque (autre que le seul facteur âge) des femmes entre 50 et 
74 ans dont le risque de cancer du sein a justifié la mise en place d’un dépistage organisé. 

 

Ainsi, la HAS a retenu le qualificatif « haut risque » dans son évaluation et dans son titre. 
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1. Contexte 

1.1 Épidémiologie du cancer du sein : maladie fréquente chez la 
femme, cause de décès 

Avec 53 000 nouveaux cas en 2011 (intervalle de confiance non disponible), le cancer du sein est 
le plus fréquent chez la femme (33,5 % de l’ensemble des cas de cancers chez la femme) avant le 
cancer colorectal et le cancer du poumon. Il se situe également en tête de la mortalité avec 
11 400décès en 2011 (18,0 %). 

Ces résultats pour l’année 2011, publiés par l’InVS, sont des projections calculées à partir de 
l’incidence observée pour la période 1975-2006 (réseau Francim) et à partir de la mortalité obser-
vée pour la période 1975-2008. Ils reposent sur des hypothèses qui considèrent, pour la localisa-
tion du sein, un taux d’incidence constant après 2005. Les épidémiologistes ont retenu ce scénario 
pour le sein (parmi 3 scénarios possibles) dans l’éventualité d’un effet de la diminution de la pres-
cription des traitements hormonaux substitutifs de la ménopause, similaire à ce qui a été observé 
dans d’autres pays (2). 

 

L’incidence du cancer du sein a augmenté de façon importante et constante sur la période 1980-
2005 : le taux d’incidence standardisé (selon la population mondiale) a presque doublé, passant de 
56,8 en 1980 à 101,5 pour 100 000 personnes-années en 2005. Le taux d’évolution, en moyenne 
de 2,4 % par an entre 1980 et 2005, était cependant légèrement inférieur sur la période récente 
2000-2005 (+2,1 % par an). Le risque de développer un cancer du sein avant 75 ans (risque cu-
mulé 0-74 ans) a considérablement augmenté de 4,9 % pour les femmes nées en 1910 à 12,1 % 
pour les femmes nées en 1950. On observe toutefois un infléchissement de cette augmentation 
pour les générations de femme nées après 1945, possiblement lié à la stabilisation des facteurs de 
risque auxquels sont exposées les jeunes générations (3). 

La mortalité, qui était restée stable depuis 1980, amorce une décroissance en 2000 : le taux 
d’évolution annuel de la mortalité est de -0,4 % sur l’ensemble de la période 1980-2005 alors qu’il 
est de -1,3 % sur la période récente 2000-2005. 

Selon l’InVS, les évolutions inverses de la mortalité et de l’incidence du cancer du sein peuvent 
s’expliquer en partie par l’amélioration des thérapeutiques et le diagnostic plus précoce lié au dé-
veloppement du dépistage en France, sans que leurs parts respectives puissent être précisées. 
Les données analysées (jusqu’en 2003) n’ont pas permis d’observer l’effet de la diminution des 
traitements hormonaux substitutifs de la ménopause survenue après cette date. 

Plusieurs registres ont cependant observé une diminution du taux d’incidence après 2003, particu-
lièrement chez les femmes de plus de 50 ans (4, 5). 

 

L’incidence et la mortalité par tranche d’âge sont détaillées dans les Tableaux 1 et 2.  
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Tableau 1. Incidence du cancer du sein par tranche d'âge en 2005* 
 

Tranche d’âge Nombre de cas Taux standardisé (pop. mondiale) pour 
100 000 personnes-années 

[0-14] 0 0 

[15-19] 3 0,2 

[20-24] 24 1,2 

[25-29] 153 8 

[30-34] 643 30,7 

[35-39] 1 565 72,4 

[40-44] 3 194 144 

[45-49] 5 017 232,4 

[50-54] 5 894 280 

[55-59] 7 082 339,1 

[60-64] 5 732 409,1 

[65-69] 5 597 416 

[70-74] 5 143 371,2 

[75-79] 4 241 328,4 

[80-84] 3 272 302,2 

[85-89] 1 384 275,2 

[90-94] 683 224,7 

[95-] 187 168,2 
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Tableau 2. Mortalité du cancer du sein par tranche d’âge en 2006* 

Tranche d’âge Nombre de décès Taux standardisé (pop. mondiale) 
pour 100 000 femmes 

[0-14] 0 0 

[15-19] 0 0 

[20-24] 3 0,15 

[25-29] 17 0,88 

[30-34] 74 3,58 

[35-39] 214 9,86 

[40-44] 368 16,56 

[45-49] 586 27,07 

[50-54] 846 40,14 

[55-59] 1 171 55,94 

[60-64] 997 67,77 

[65-69] 1 045 79,06 

[70-74] 1 279 93,54 

[75-79] 1 500 117,00 

[80-84] 1 445 136,15 

[85-] 1 896 211,61 

 

L’InVS a comparé les évolutions du taux de mise en ALD (données disponibles de 1997 à 2009) et 
du taux d’incidence. 

Les évolutions des taux de mise en ALD et taux d’incidence sont similaires sur la période 1997-
2005, puis, sur la période de projection du taux d’incidence après 2005, une rupture de tendance 
est observée, avec une légère diminution des ALD contre une stabilisation du taux d’incidence 
(scénario retenu par les épidémiologistes). Cette diminution du taux de mise en ALD s’observe 
principalement chez les femmes de 50 à 74 ans et semble poursuivre une légère augmentation 
chez les femmes de 75 ans et plus (6). 
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1.2 Histologie et histoire naturelle de la maladie 

1.2.1 Classification anatomopathologique 
La classification de l’OMS de 2003 présente l’ensemble des lésions histologiques de tumeurs du 
sein (7). 

Les tumeurs épithéliales sont les plus fréquentes (cf. ci-dessous), alors que les tumeurs non-
épithéliales, beaucoup plus rares, comprennent les lymphomes mammaires, les tumeurs du mé-
senchyme, les tumeurs du mamelon. Les métastases intra-mammaires d’un autre cancer primitif 
ne sont pas considérées comme des cancers du sein. 

 

Les cancers épithéliaux (invasifs) regroupent plusieurs catégories : les carcinomes canalaires in-
vasifs (groupe hétérogène de tumeurs, 40 à 75 % des cancers du sein), le carcinome lobulaire 
invasif (5 à 15 %), le carcinome médullaire (1 à 5 %), le carcinome tubuleux, mucineux, cylindrome 
(adénoïde cystique), inflammatoire, etc. 

 

Parmi les lésions non invasives, l’OMS distingue : 

• les lésions canalaires proliférantes qui regroupent les catégories hyperplasie canalaire com-
mune, atypie épithéliale plane (=métaplasie cylindrique avec atypie), hyperplasie canalaire aty-
pique et carcinome canalaire in situ ; 

• les néoplasies lobulaires qui regroupent les catégories hyperplasie lobulaire atypique et carci-
nome lobulaire in situ. 

 

Il existe une bonne correspondance entre la classification OMS et la classification DIN (ductal in-
traepithelial neoplasia), mais la correspondance n’est pas aussi stricte avec la classification LIN 
(lobular intraepithelial neoplasia) (7, 8). 

La différenciation entre les carcinomes in situ et les lésions hyperplasiques avec atypie est parfois 
difficile car elle repose non seulement sur des caractéristiques cytologiques, mais aussi sur des 
critères quantitatifs pouvant induire un certain degré de subjectivité (7, 9, 10). 

1.2.2 Classification moléculaire 
Avec le développement des techniques génomiques, la caractérisation moléculaire des cancers du 
sein vient compléter la caractérisation histologique. Cinq sous-types ont été identifiés sur la base 
de l’expression d’environ 500 gènes : luminal A, luminal B, basal, ERBB2 et normal. De nombreux 
cas de cancer du sein ne peuvent être inclus dans ces sous-types et demandent à être mieux ca-
ractérisés (9). La correspondance entre cette classification moléculaire et la classification histo-
pronostique (ci-dessous) fait encore l’objet de recherche.  

1.2.3 Classification histo-pronostique 
La classification TNM de l’International Union Against Cancer (UICC) décrit la tumeur en fonction 
de trois dimensions : sa taille (T), l’existence d’un envahissement ganglionnaire (N) et l’existence 
de métastase (M). Ces trois éléments complétés par un nombre indiquent l’étendue du cancer. 

Le grade SBR de Scarff-Bloom-Richardson (modifié par Elston et Ellis) prend en compte trois cri-
tères histologiques : la différentiation tubulo-glandulaire, le pléomorphisme nucléaire (degré 
d’atypie des noyaux cellulaires) et le nombre de mitoses. Il s’applique aux carcinomes infiltrants, 
pas aux carcinomes in situ. 
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En France en 2008, 14,3 % des cancers dépistés par le programme national étaient des cancers 
canalaires in situ. Parmi les cancers invasifs, 36,5 % avaient une taille inférieure ou égale à 10 mm 
(parmi les cancers invasifs de taille connue), 75,0 % n’avaient pas d’envahissement ganglionnaire 
(parmi ceux ayant une exploration ganglionnaire connue) et 32,6 % avaient à la fois une taille infé-
rieure ou égale à 10 mm et pas d’envahissement ganglionnaire (toujours parmi ceux ayant une 
exploration ganglionnaire connue) (2). 

1.2.4 Histoire naturelle du développement du cancer du sein 
Deux conceptions s’affrontent quant au développement du cancer du sein. 

La plus ancienne défend l’hypothèse selon laquelle le cancer du sein est une maladie locale à ex-
tension locorégionale et métastatique. Son évolution est tout d’abord intra-épithéliale, sans fran-
chissement de la membrane basale (cancer in situ), puis l’évolution se fait sur plusieurs années 
vers une forme de cancer invasif. La diffusion des cellules néoplasiques est alors possible par voie 
vasculaire et/ou lymphatique à l’ensemble de l’organisme (11).  

Une deuxième école, celle de Fisher, s’appuie sur les échecs des chirurgies radicales pour soute-
nir l’hypothèse que le cancer du sein est une maladie d’emblée générale. Fisher a postulé que les 
cellules cancéreuses sont disséminées dans l’organisme tout d’abord par voie sanguine (et non 
par voie lymphatique), en amont de la phase clinique. La vitesse de croissance et de dissémination 
dépend alors du type histologique du cancer (de l’ordre de quelques mois pour les cancers mal 
différenciés contre des années pour les cancers bien différenciés) (12). 

 

La filiation / le continuum entre les lésions hyperplasiques avec atypie, carcinome in situ et carci-
nome infiltrant est possible du fait de la coexistence fréquente de ces lésions sur un même prélè-
vement et de la présence de profil phénotypique et cytogénétique similaire. Cependant, le suivi à 
long terme de cohortes (plusieurs années) rapporte qu’une faible proportion de femmes porteuses 
de lésion hyperplasique avec atypie isolée ont présenté ultérieurement un carcinome inflitrant.  

Le carcinome canalaire in situ est considéré comme un précurseur de cancer infiltrant alors que le 
carcinome lobulaire in situ seulement comme un facteur de risque.  

L’ensemble de ces lésions est associé à un risque croissant de cancer du sein infiltrant (cf. partie 
Description des facteurs de risque du cancer du sein) (7, 8). 

1.3 Facteurs de risque  

Les facteurs de risque du cancer du sein ont été étudiés à de nombreuses reprises dans la littéra-
ture. Le groupe de travail de la Commission III (cancérologie) de l’Académie nationale de méde-
cine (13) a publié un rapport en 2008 sur les facteurs de risque de cancer du sein. Ce rapport, ain-
si que deux revues de la littérature, publiées par le National Breast and Ovarian Cancer Center 
australien (14) et le New Zeland Health Technology Assessment (15), nous ont permis de consta-
ter la grande diversité des facteurs de risque et facteurs protecteurs reconnus aujourd’hui. 

 

Leur analyse fait l’objet de la première partie de cette évaluation (cf. partie Questions d’évaluation). 

1.4 Éléments de prévention primaire 

Plusieurs facteurs de risque de cancer du sein ne sont pas modifiables (âge, antécédents fami-
liaux, etc.). Pour les autres, l’Académie nationale de médecine (13) recommande à toutes les 
femmes de les éviter autant que possible (alcool, obésité post-ménopausique, sédentarité, utilisa-
tion d’hormones exogènes non contrôlée) et de suivre les conseils d’hygiène de vie qui protègent 
également du diabète et des maladies cardiovasculaires. De même, l’Académie nationale de mé-
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decine recommande d’informer les femmes sur le caractère protecteur de l’allaitement et d’une 
première grossesse précoce / avant 30 ans.  

Pour ces deux facteurs, notre analyse de la littérature rapporte une réduction du risque relatif mo-
deste pour l’allaitement, obtenue au bout d’un an d’allaitement cumulé pour tous les enfants 
(-4,3 % par année d’allaitement) et un risque relatif modeste (1,67) pour les femmes accouchant 
de leur premier enfant après 30 ans par rapport à celle qui accouchent avant 30 ans. 

Pour certains facteurs de risque très spécifiques (mutations génétiques identifiées), la chirurgie 
prophylactique est également une stratégie de prévention primaire envisageable (cf. recommanda-
tion de l’INCa sur la prise en charge des femmes porteuses d’une mutation BRCA1/2 publiée en 
2009, partie Recommandations françaises et internationales sur le dépistage des femmes à haut 
risque). 

1.5 Tests de dépistage 

Les examens, les plus souvent évalués dans le but de dépister le cancer du sein, sont la mammo-
graphie, l’échographie, l’IRM ainsi que l’examen clinique des seins effectué par un médecin / une 
sage-femme ou par la patiente elle-même.  

 

L’efficacité, la sécurité et l’efficience du dépistage avec ces examens seront analysées dans la 
seconde partie de l’évaluation (cf. partie Questions d’évaluation). 

1.6 Traitement du cancer du sein : efficacité d’autant plus grande qu’il 
est pris en charge précocement 

La prise en charge thérapeutique du cancer du sein en cas de dépistage positif a fait l’objet de 
plusieurs recommandations en France (guide ALD de la HAS, etc.). Il existe des spécificités pour 
certains facteurs de risque.  

 

Les différentes stratégies de prise en charge doivent être discutées au sein d’une concertation 
pluridisciplinaire et adaptées à la situation personnelle de chaque femme. 

Une exploration diagnostique est tout d’abord nécessaire, toute suspicion radiologique de cancer 
(ACR 4 ou 5 à la mammographie) justifiant une documentation histologique et un avis spécialisé 
sans délai. Le diagnostic de cancer doit donc être confirmé ou infirmé par un examen anatomopa-
thologique de la lésion par micro ou macrobiopsies percutanées. La ponction cytologique n’est pas 
recommandée. 

Une fois le diagnostic posé, un bilan d’extension locorégionale est réalisé, mais il ne doit cepen-
dant pas retarder la prise en charge. Un bilan pré-thérapeutique ayant pour but d’identifier les co-
morbidités de la patiente et la faisabilité des différents traitements envisagés peut également venir 
compléter le bilan d’extension. 

Le choix de la stratégie thérapeutique se fait à l’issue d’une réunion de concertation pluridiscipli-
naire et en accord avec la patiente. Le traitement repose sur la chirurgie, la radiothérapie, la chi-
miothérapie (et les thérapies ciblées) et l’hormonothérapie (16). 

1.7 Coût de la maladie 

Le coût de prise en charge du cancer du sein chez les seules femmes à haut risque n’est pas dis-
ponible. 

Ce coût pour l’ensemble des cancers du sein (coûts directs médicaux, hors soins palliatifs et soins 
de support) a été évalué par l’INCa en 2004 à 1 456 078 278 € (796 736 165 € pour les soins en 
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établissement hospitalier et 659 342 112 € pour les soins de ville). Il correspond à 13,4 % des dé-
penses pour le cancer, le cancer du sein se situant à la troisième place derrière les cancers de 
l’appareil digestif et les cancers hématologiques (17). 

Le coût de la prise en charge primaire d’un cancer du sein (hors récidive) était alors estimé à 
19 000 € par patiente (année 2002), estimation confirmée par des analyses microéconomiques qui 
retrouvaient un coût de 14 399 € en 1999 (17). 

A ces coûts de la maladie s’ajoutent les pertes de production. 

La méthode des coûts de friction mesure les pertes de production du point de vue de l’entreprise, 
en se basant sur la perte liée à l’absentéisme du salarié malade. Ces coûts ont été évalués en 
2004 à 114 606 117 € (12 504 arrêts maladie) et étaient répartis de la façon suivante selon les 
tranches d’âge : 

• 15-24 ans : 0 % ; 
• 25-34 ans : 4 % ; 
• 35-44 ans : 27 % ; 
• 45-54 ans : 50 % ; 
• 55-64 ans : 19 %. 

A lui seul, le cancer du sein était responsable de presque la moitié de l’ensemble des pertes de 
production chez les femmes, et plus de 20 % des pertes de production totales (populations mascu-
line et féminine confondues). 

 

La méthode des flux de revenus actualisés mesure, elle, la valeur de la production qu’un individu 
aurait produite s’il n’était pas décédé précocement d’un cancer. Elles ont été évaluées en 2004 à 
1 652 037 387 € pour le cancer du sein, réparties comme suit par tranche d’âge : 

• 15-24 ans : 0,2 % ; 
• 25-34 ans : 7,3 % ; 
• 35-44 ans : 34,8 % ; 
• 45-54 ans : 43,5 % ; 
• 55-64 ans : 14,3 %. 

Encore une fois, le cancer du sein était le cancer entraînant les plus grandes pertes de production 
chez la femme (plus de 25 % de ces pertes). 

1.8 Recommandations françaises sur le dépistage des femmes à haut 
risque 

Les recommandations sont présentées à titre informatif par ordre chronologique et telles qu’elles 
ont été publiées par leurs auteurs. Elles intéressent autant le premier que le second volet de 
l’évaluation. 

1.8.1 Recommandation d’un groupe d’experts réunis en 2003 à la 
demande du ministère de la Santé sur la prise en charge des 
prédispositions héréditaires du cancer du sein et de l’ovaire 

La recommandation s’appuie sur un travail réalisé en 2003 sur 12 mois par un groupe d’experts 
réunis par la Direction générale de la Santé à la demande du ministère de la Santé (18). Il est pré-
senté comme une mise à jour des recommandations Inserm-FNCLCC publiées en 1998 et 1999. 
Pour ce travail, les experts ont bénéficié d’une formation assurée par l’Inserm, l’Anaes et le groupe 
« Standards, Options et Recommandations (SOR) » de la FNCLCC. Plus de 75 % des références 
scientifiques utilisées dans le rapport ont été publiées en 1998 et après. 
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A cette date, il est rappelé que la prise en charge des prédispositions génétiques n’était encore ni 
stabilisée, ni évaluée selon les niveaux de preuves les plus élevés.  

►  Accès à la consultation d’oncogénétique 
Des recommandations nationales pour aider les médecins à orienter une patiente jugée comme 
étant à risque d’être porteuse d’une mutation BRCA1/2 vers une consultation d’oncogénétique ont 
été révisées en 2003. 

 

Ainsi, les éléments d’une histoire personnelle devant indiquer une consultation d’oncogénétique 
sont : 

• un adénocarcinome du sein très précoce (avant 30 ans) ; 
• un cancer du sein et un cancer de l’ovaire (ou des trompes) ; 
• un cancer du sein et un cancer du pancréas ; 
• un cancer du sein et de la prostate chez un même homme ; 
• un cancer du sein (ou un cancer de l’ovaire) et deux autres cancers (à l’exclusion de cancers 

peu ou non liés à des mutations constitutionnelles délétères comme le poumon, la sphère ORL, 
col de l’utérus, etc.). 

De même, une consultation d’oncogénétique est recommandée quand l’histoire familiale est évo-
catrice. Il s’agit à la fois de prendre en compte la localisation des cancers ainsi que, pour chaque 
tumeur, l’âge d’apparition, le degré de parenté, la branche d’affiliation et le nombre de sujets at-
teints et non atteints.  

Un score a été développé pour aider les médecins. Les éléments pris en compte et le poids de 
chacun sont indiqués dans le Tableau 3. La somme des poids respectifs de chaque cas doit être 
effectuée dans chacune des branches parentales séparément. Le score retenu en cas de plusieurs 
branches est le score le plus élevé. Le score s’interprète ensuite de la manière suivante : 

• un score de 5 ou plus est une « excellente indication » d’une consultation d’oncogénétique ; 
• un score de 3 ou 4 correspond à une « indication possible » ; 
• un score de 2 ou moins indique une« utilité médicale faible » de la consultation. 

Tableau 3. Indication d’une consultation d’oncogénétique (18) 

Situation du cas Poids 

Mutation BRCA1/2 identifiée dans la 
famille 5 

Cancer du sein chez une femme < 30 
ans 4 

Cancer du sein chez une femme 30-40 
ans 3 

Cancer du sein chez une femme 40-50 
ans 2 

Cancer du sein chez une femme 50-70 
ans 1 

Cancer du sein chez un homme 4 

Cancer de l’ovaire 3 
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► Dépistage 

Autoexamen des seins 
La position des experts est de ne pas préconiser cet examen pour les femmes à haut risque car il 
ne semble pas efficace. 

Examen clinique par un médecin 
Les données de la littérature confirment l’efficacité de cette approche, y compris en cas d’histoire 
familiale. Sont à discuter : l’âge du début (20-25 ans ?), la périodicité (4 ou 6 mois ?). 
L’intervention est donc recommandée pour les personnes ayant une mutation constitutionnelle 
délétère de BRCA ou dont la probabilité d’en avoir une est supérieure à 5-15 % (d’après les mo-
dèles de calcul de risque). 

Dépistage par imagerie 
Une prise en charge par une équipe d’imagerie avec un protocole standardisé est recommandée. 
Cette équipe doit au minimum avoir répondu aux critères de contrôle de qualité. Une expérience 
(activité) importante, en particulier pour ces femmes ayant des seins denses, est souhaitable.  

Le couple mammographie-échographie (pour les seins dont la densité mammographique est clas-
sée 3 ou 4, et parfois 2, selon les critères du Birads de l’ACR) apparaît comme un outil à propo-
ser ; en mammographie : examen annuel avec une incidence de face et en oblique externe par 
sein et double lecture comparative des clichés à partir de 30 ans (faible prévalence avant, asso-
ciée à une faible valeur prédictive et une possible toxicité). La périodicité d’un an peut être retenue, 
avec arrêt dès que l’espérance de vie est inférieure à 5-10 ans. 

L’IRM pourrait devenir une option préférentielle. 

Si, pour des raisons particulières, un examen d’imagerie systématique devait être réalisé avant 
l’âge de 30 ans, une échographie ± une IRM apparaîtraient comme les outils à privilégier. 

Dépistage biologique 
Le dépistage par des techniques de biologie n’est pas une intervention préconisée. Il n’y a pas 
encore de validation clinique. 

1.8.2 Recommandation pour la pratique clinique de Saint-Paul de Vence 
sur la prise en charge des femmes à risque (2007) 

Le dépistage du cancer du sein chez les femmes à haut risque a fait l’objet d’une recommandation 
pour la pratique clinique en 2007 par le groupe de Saint-Paul de Vence (19). 

Le groupe de travail a souhaité en 2003 formaliser ce cours en RPC afin d’aider tous les acteurs 
de soin du cancer du sein dans leur pratique clinique. La première édition a été publiée en sep-
tembre 2005, avec pour projet une mise à jour biennale.  

 

La deuxième édition, publiée en 2007 et d’intérêt ici, a été élaborée avec un groupe de travail mul-
tidisciplinaire constitué de 40 experts praticiens venant de tous les modes d’exercice (service pu-
blic, établissements privés et centres de lutte contre le cancer) répartis géographiquement de fa-
çon homogène. Dix sociétés savantes étaient représentées. Un groupe de 140 experts a relu le 
document. Le groupe de travail a été accompagné d’un support méthodologique du programme 
« Standards, Options et Recommandations (SOR) en cancérologie ». Une relecture méthodolo-
gique a été assurée à deux reprises par des méthodologistes indépendants. Cinq patientes ont 
également participé à la relecture. 

Cette RPC a été élaborée à partir d’une revue systématique de la littérature parue entre 2003 et 
2006, assurée par le programme SOR. Les études sélectionnées ont été les suivantes : méta-
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analyses et synthèses méthodiques, essais randomisés ou études prospectives ou rétrospectives 
lorsqu’aucun essai randomisé n’était disponible. Pour chaque recommandation ont été indiqués le 
niveau de preuve scientifique fourni par la littérature ainsi que le grade de la recommandation. 

 

D’un point de vue méthodologique, la RPC a été établie de façon satisfaisante. En effet, elle rem-
plit 8 des 10 critères de la grille de lecture établie par l’ANAES en 2000 dans son guide d’analyse 
de la littérature pour un document de recommandations. On peut cependant émettre deux critiques 
puisqu’elle ne remplit que partiellement 2 items de la grille : concernant la méthodologie employée 
pour l’élaboration des recommandations, nous regrettons l’absence de description de la méthode 
du recueil de l’avis des experts, d’autant plus que cette RPC, pour la partie sur la prise en charge 
des femmes à risque, en dépend largement. De même, concernant le processus de validation-
relecture, la méthodologie employée n’est pas explicitée (grille de lecture ?) et le résumé des 
commentaires des relecteurs n’est pas disponible. L’évaluation de la qualité de la recommandation 
avec la grille AGREE II (Appraisal Guidelines Research and Evaluation), après double lecture, 
conforte ces points de critique concernant la rigueur d’élaboration. Le score était faible également 
concernant l’applicabilité de la recommandation. Les autres domaines (présentation du champ et 
des objectifs, participation des groupes concernés, clarté et présentation et indépendance édito-
riale) étaient satisfaisants. 

 

Cette RPC a considéré que seuls les facteurs de risque induisant à 70 ans un risque relatif supé-
rieur ou égal à 2 (seuil arbitraire), correspondant à un risque absolu de près de 20% de cancer du 
sein, justifiaient d’une prise en charge et d’une surveillance spécifiques. Trois grandes catégories 
de facteurs de risque ont été identifiées : 

• les facteurs personnels : 
 antécédent de cancer mammaire, 
 lésions histologiques à risque, 
 densité mammaire, 
 exposition à une irradiation importante avant l’âge de 20 ans (situation rare non abordée dans la 

RPC) ; 

• les antécédents familiaux : 
 syndromes BRCA, 
 autres syndromes génétiques identifiés (Cowden, ATM, etc.), 
 histoire familiale significative sans mutation BRCA1/2 identifiée ; 

• une combinaison de facteurs de risque individuels et de facteurs familiaux. 

► Cancers familiaux 
La RPC a tout d’abord rappelé les indications de la consultation génétique. Elle est indiquée quand 
on retrouve, dans la même branche parentale (accord d’experts) : 

• 3 cas ou plus de cancers du sein ; 
• 1 ou 2 cas de cancer du sein associé(s) à 1 cas de cancer ovarien ; 
• 1 cas de cancer du sein chez l'homme ; 
• 1 cas de cancer du sein bilatéral ou précoce (inférieur à 40 ans). 

 

Il est recommandé que les indications de tests de génétique constitutionnelle soient portées par 
des médecins œuvrant dans des équipes spécialisées (accord d’experts). 

Concernant les modalités de dépistage chez une femme asymptomatique à haut risque génétique, 
un examen clinique tous les 6 mois à partir de 25 ans est recommandé, ainsi qu’une mammogra-
phie annuelle systématique à partir de 30 ans (accord d’experts). La mammographie numérique 
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est à privilégier chez les femmes de moins de 50 ans, à forte densité mammaire ou en péri-
ménopause (niveau 1). Trois études (de niveau 1, 2 et 3 respectivement) ayant montré l’intérêt de 
l’échographie en complément de la mammographie dans la population des femmes à haut risque, 
l’échographie mammaire est donc proposée avec l’examen clinique, annuellement à partir de 
25 ans, jusqu’à 30 ans. Après 30 ans, l’échographie mammaire est proposée systématiquement 
annuellement (accord d’experts). Le recours à l’IRM mammaire est également recommandée chez 
les femmes porteuses d’une mutation BRCA1/2 en raison de sa meilleure sensibilité (niveau 2, 
grade B). Elle est proposée en complément de la mammographie et de l’échographie annuelle-
ment à partir de 30 ans (accord d’experts). 

Dans les situations à haut risque familial sans mutation délétère de BRCA1/2, l’estimation de la 
probabilité peut s’avérer utile. Lorsque le calcul de probabilité de mutation (modèle de Claus, 
BRCAPRO ou Manchester) est supérieur à 30 %, le même protocole de dépistage que pour les 
femmes porteuses d’une mutation BRCA1/2 est proposé. 

Dans les situations familiales à risque intermédiaire, un examen clinique 2 fois par an et une 
mammographie annuelle à partir de 40 ans ou 5 ans avant l'âge du premier cancer dans la famille 
sont proposés. L’échographie est indiquée en complément de l’examen mammographique.  

► Forte densité mammaire 
Il n’a pas été possible pour le groupe de Saint-Paul de Vence de proposer une prise en charge 
consensuelle des femmes avec seins denses comme seul facteur de risque eu égard au désac-
cord exprimé par la Société française de sénologie et pathologie mammaire (SFSPM). 

► Lésions histologiques bénignes à risque de cancer du sein 
Les entités histologiques comportant un risque relatif inférieur à 2 (hyperplasie canalaire simple, 
fibroadénose, fibroadénome, métaplasie cylindro-cubique simple) ne font pas indiquer une prise en 
charge spécifique en dehors d’une discordance radio-histo-clinique (accord d’experts). 

En revanche, les entités histologiques avec un risque relatif supérieur ou égal à 2 (atypie plane et 
hyperplasie canalaire atypique, hyperplasie lobulaire atypique, néoplasie lobulaire, papillome, cica-
trice radiaire) justifient d’une surveillance radio-clinique spécifique (accord d’experts).  

Les recommandations concernant la surveillance des lésions à risque histologique relèvent de 
l’accord d’experts et sont les suivantes : 

• diagnostiquées le plus souvent sur macrobiopsie, elles doivent faire l’objet d’une exérèse chi-
rurgicale, permettant de mieux quantifier le niveau réel de risque pour orienter la surveillance ; 

• ces lésions sont l’apanage des confrontations anatomo-radio-chirurgicales. Chaque décision 
thérapeutique devra être prise en concertation pluridisciplinaire avec la connaissance complète 
du dossier clinique et radiologique ; 

• interviennent dans la décision : l’âge, les antécédents personnels et familiaux, les traitements 
hormonaux, l’extension lésionnelle histologique, des signes d’appel radiologiques, comme les 
microcalcifications ; 

• la surveillance des femmes avec marqueurs de risque histologique (après exérèse chirurgicale) 
doit être annuelle et à la fois clinique, mammographique (de préférence numérique en cas de 
seins denses) et échographique. Toute anomalie nouvelle par rapport aux examens antérieurs 
sera explorée par prélèvement percutané ; 

• actuellement, en dehors d’essai, il n’y a pas d’indication d’une IRM mammaire en raison des 
faux positifs ; 

• les patientes avec risque histologique doivent être sorties du dépistage organisé. 

 

Des recommandations de prise en charge thérapeutique pour ces facteurs de risque ont égale-
ment été énoncées par le groupe de Saint-Paul de Vence, mais ne sont pas détaillées ici. 
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1.8.3 Recommandations de l’INCa sur la prise en charge des femmes 
porteuses d’une mutation de BRCA1 ou BRCA2 

L’INCa a émis en 2009 des recommandations de prise en charge des femmes porteuses d’une 
mutation BRCA1/2 (20).   

 

Il recommande : 

• une surveillance clinique biannuelle à partir de l’âge de 20 ans ; 
• un suivi radiologique mammaire à partir de l’âge de 30 ans, consistant en la réalisation d’une 

mammographie, d’une échographie en cas de seins denses, et d’un examen par IRM, le tout 
sur une période n’excédant pas 2 mois. Idéalement, l’examen IRM doit être réalisé en premier 
pour permettre d’orienter le bilan standard en cas d’anomalie détectée. Cette surveillance radio-
logique doit être réalisée à un rythme annuel. 

Il n’y a pas de limitation dans le temps de ce suivi clinique. Il en est de même pour le dépistage par 
imagerie, à l’exception des femmes ayant eu une mastectomie bilatérale, prophylactique ou non. 

Il est recommandé que la prise en charge soit organisée, coordonnée et conduite par un médecin 
référent travaillant dans une équipe multidisciplinaire prenant en charge les formes héréditaires de 
cancer. Les examens d’imagerie doivent être réalisés dans le même centre, et ce, année après 
année, pour une comparaison optimale entre les vagues d’examens. 

L’alternative à la surveillance mammaire est la mastectomie prophylactique. Son bénéfice est 
maximal si elle est réalisée avant 40 ans.  

Pour rappel, une échographie pelvienne doit également être réalisée annuellement à partir de l’âge 
de 35 ans pour prendre en charge le risque de cancer ovarien. 

1.8.4 Recommandation de l’INCa sur l’orientation des femmes à risque 
élevé et très élevé 

En 2010, l’INCa a indiqué la conduite à tenir pour le dépistage du cancer du sein en fonction du 
niveau de risque des patientes (21). Il distingue deux niveaux de risque : 

• le risque élevé : 
 antécédent personnel de cancer du sein, 
 image anormale lors de la dernière mammographie, 
 existence d’une néoplasie lobulaire in situ, 
 existence d’une hyperplasie épithéliale atypique ; 

• le risque très élevé : 
 suspicion d’une forme héréditaire de cancer du sein (notamment en cas de mutations BRCA1/2). 

 

Les femmes à risque élevé doivent bénéficier d’une surveillance personnalisée. 

Les femmes à risque très élevé doivent être adressées à une consultation d’oncogénétique selon 
les critères d’adressage détaillés précédemment (Tableau 3). 

1.9 Recommandations internationales 

Plusieurs organismes ont élaboré des recommandations de dépistage du cancer du sein chez les 
femmes à haut risque. La recherche documentaire a fourni 18 recommandations présentées dans 
l’Annexe 4 (page 85). 

Les recommandations sont le plus souvent incluses dans un document de recommandation plus 
global portant soit sur le dépistage du cancer du sein (y compris la population féminine en général) 
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soit sur la prise en charge du cancer du sein chez ces femmes à risque (y compris le diagnostic, le 
traitement et la prévention). La méthode d’élaboration des recommandations est inconstamment 
précisée. Quand elle est disponible, elle s’appuie le plus souvent sur une revue systématique de la 
littérature associée à l’avis d’un groupe d’experts. 

Les recommandations traitent principalement du risque génétique (mutations des gènes 
BRCA1/2). Les autres facteurs abordés sont : les autres mutations génétiques, les antécédents 
d’irradiation thoracique, les antécédents personnels de cancer du sein, les lésions bénignes à 
risque et la densité mammaire.  

Le haut risque est régulièrement décrit à partir d’outils de calcul du risque (modèle de Gail et 
autres) et défini pour un risque au cours de la vie supérieur à 15 à 25 % (risque absolu ou risque 
cumulé en fonction des recommandations, souvent non précisé). En dessous de ce seuil, certaines 
recommandations précisent explicitement qu’aucun dépistage spécifique n’est justifié. Le choix du 
seuil n’est jamais argumenté et les outils de calcul du risque sont au mieux cités, mais leur utilisa-
tion en pratique courante est rarement critiquée. 

Pour les femmes avec un niveau à risque élevé tel que décrit dans les recommandations, l’examen 
clinique mammaire et la mammographie annuels dès 30 ans sont le plus souvent recommandés. 
L’IRM mammaire n’est pas systématiquement associée, même dans les recommandations les plus 
récentes. 

Les recommandations chez les femmes porteuses d’une mutation des gènes BRCA1/2 abordent 
également les indications de la consultation d’oncogénétique.  

Enfin, plusieurs recommandations évaluent spécifiquement la pertinence de l’IRM mammaire en 
fonction des facteurs de risque. 
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2. État des lieux du dépistage du cancer du sein en 
France 

2.1 Objectifs du dépistage du cancer du sein 

L’objectif du dépistage du cancer du sein chez les femmes à haut risque est le même que chez les 
femmes en population générale. Il s’agit de réduire la mortalité par cancer du sein et d’améliorer la 
qualité de la survie en identifiant précocement des cancers à un stade de meilleur pronostic que 
s’ils avaient été dépistés / diagnostiqués plus tardivement (plus petite taille, cancer non invasif, 
absence d’envahissement ganglionnaire). 

2.2 Programme national de dépistage organisé 

Le programme national de dépistage organisé du cancer du sein en France a été mis en place en 
1994 par la Direction générale de la Santé (DGS) et généralisé à tout le territoire au début de 
l’année 2004. Il a pour cible les femmes âgées de 50 à 74 ans, qui bénéficient d’un examen cli-
nique des seins et d’une mammographie de dépistage tous les 2 ans ainsi que d’une double lec-
ture systématique en cas de cliché normal ou bénin. 

Son cahier des charges, dans l’arrêté du 29 septembre 2006 relatif aux programmes de dépistage 
des cancers (22), exclut très clairement certaines populations de femmes, en particulier celles pré-
sentant des « facteurs de risque importants »1 : 

• les femmes porteuses d’une mutation constitutionnelle délétère prédisposant au cancer du sein 
ou à forte probabilité d’en être porteuses ; 

• les femmes pour lesquelles une intervention chirurgicale avec biopsie a mis en évidence un 
facteur de risque histologique (néoplasie lobulaire in situ et hyperplasie canalaire atypique) ; 

• les femmes ayant un antécédent personnel de cancer du sein.  

Il est indiqué que ces femmes doivent bénéficier d’une surveillance personnalisée auprès 
d’équipes spécialisées dans un contexte pluridisciplinaire mettant en œuvre des protocoles de 
suivi évalués. Des recommandations concernant la prise en charge des femmes porteuses d’une 
mutation BRCA 1 ou BRCA 2 et l’indication de la consultation génétique en cas de suspicion de 
mutation dans un contexte personnel et familial évocateur sont présentées dans la partie Recom-
mandations françaises et internationales sur le dépistage des femmes à haut risque. 

Dans le cas où des femmes appartenant à ces groupes à risque répondraient à l’invitation et qu’il 
apparaisse qu’elles n’ont aucun suivi, il est indiqué dans le cahier des charges que le dépistage 
peut être l’occasion pour le radiologue de leur conseiller un suivi adapté, et d’en avertir leur méde-
cin traitant. Elles pourront exceptionnellement être incluses dans le programme national si elles ne 
bénéficient d’aucun suivi, ni d’aucune surveillance spécifique. 

2.3 Plan cancer 2009-2013 

Le plan cancer 2009-2013 (23) a émis le souhait que, à côté des programmes organisés visant 
des personnes à risque moyen, des actions et recommandations soient développées pour prendre 
en compte des « risques aggravés ou des susceptibilités particulières »1, lorsque les moyens de 
dépistage et les bénéfices attendus le permettent.  

1 Différentes terminologies sont employées en France pour identifier les femmes à haut risque (terme retenu pour la présente évalua-
tion). Le programme national de dépistage parle des femmes « présentant des facteurs de risque importants ». Le plan cancer évoque 
des « risques aggravés » ou « des susceptibilités particulières ». Dans sa recommandation sur la conduite à tenir en fonction du niveau 
de risque, l’INCa distingue « les femmes à risque élevé » et les « femmes à risque très élevé » (cf. Partie Recommandations françaises 
et internationales sur le dépistage des femmes à haut risque).  
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• L’action 14.3 (« Favoriser l’accès aux examens adaptés aux niveaux de risque »), pilotée par 
l’INCa en partenariat avec les acteurs concernés, prévoit d’élaborer et de diffuser des recom-
mandations visant à améliorer les conditions de dépistage des personnes à risque élevé et très 
élevé et à favoriser l’accès aux stratégies de dépistage adaptées et l’adhésion de la population 
concernée. Elle prévoit également d’informer sur les niveaux de risque et de former les profes-
sionnels de santé à mieux orienter les personnes à risque élevé et très élevé en précisant no-
tamment les modalités d’accès aux consultations d’oncogénétique. 

• L’action 16.1 (« Augmenter l’implication des médecins traitants dans les dispositifs de pro-
grammes nationaux de dépistage organisé des cancers »), également pilotée par l’INCa en par-
tenariat avec les acteurs concernés, prévoit de mettre à disposition des médecins traitants des 
outils de formation, d’information et d’inclusion dans les programmes de dépistage. Ces outils 
doivent permettre aux médecins généralistes de proposer une stratégie de détection précoce et 
de dépistage adaptée à chaque niveau de risque et les aider à l’inclusion dans les programmes 
de dépistage des personnes ciblées.  

• La mesure 23 vise à développer des prises en charge spécifiques pour les personnes por-
teuses de prédisposition génétique. 

2.4 État des lieux du dépistage du cancer du sein chez les femmes à 
haut risque en France 

Actuellement, aucun programme de dépistage n’est organisé pour les femmes à haut risque de 
cancer du sein en France. En effet, les femmes présentant un risque important sont exclues du 
programme national de dépistage organisé du cancer du sein (cf. paragraphe Programme national 
du dépistage organisé). 

En l’absence de dépistage organisé, le dépistage du cancer du sein chez les femmes à haut risque 
est strictement individuel. 

Malgré un code CCAM spécifique (QEQK004 avec un autre motif que la prévention), il n’est pas 
possible à l’heure actuelle de quantifier le nombre de femmes ayant accès au dépistage individuel 
en raison d’un facteur de risque, ce code étant largement sous-utilisé par les radiologues.  

Par ailleurs, pour un certain nombre de facteurs de risque (lésions histologiques bénignes à risque, 
antécédent personnel de cancer du sein), les mammographies peuvent également être codées 
QEQK001 ou QEQK005 (mammographie de diagnostic ou de suivi, uni- ou bilatérale). Ces deux 
codes servant aussi pour le diagnostic, il n’est pas possible d’isoler les actes réalisés dans le 
cadre du dépistage des facteurs de risque cités. 

2.4.1 Motivation de la réalisation d’une mammographie chez les femmes 
dépistées (Source : Baromètre santé 2005 INPES ; Exploitation : HAS) 

La fréquence de réalisation d’une mammographie de dépistage pour facteur de risque ne pouvant 
être décrite dans les bases de l’Assurance Maladie, l’enquête du baromètre santé a permis 
d’approcher très grossièrement cette donnée. 

Le baromètre santé est une enquête déclarative réalisée tous les 5 ans par l’INPES sur les atti-
tudes et comportements de santé des Français incluant les pratiques de dépistage du cancer. La 
dernière pour laquelle les résultats sont disponibles date de 2005 (24). 

Une analyse post-hoc sur 17 319 femmes, dont 9 036 ayant déjà eu une mammographie (52,2 %), 
a permis d’étudier la fréquence de la mammographie par tranche d’âge et les raisons de réalisa-
tion des mammographies. Parmi les femmes de 12 à 25 ans, 7,7 % avaient eu une mammogra-
phie. Cette proportion était de 22 % entre 26 et 34 ans, 64 % entre 35 et 49 ans, 95 % entre 50 et 
64 ans et 91 % entre 65 et 75 ans. 

Pour la majorité (61,7 %), il s’agit d’un suivi régulier, et pour 12,2 %, une autre raison avancée est 
la présence d’un antécédent familial de cancer du sein. Les autres motifs (inquiétude vis-à-vis de 
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symptômes, amie ayant eu un cancer, sensibilisation par une campagne de dépistage, conseil de 
l’entourage, autre) ne sont pas d’intérêt ici. 
 
Les motivations de la réalisation de la mammographie par tranche d’âge font apparaître que 
18,1 % des femmes entre 26 et 34 ans ayant déjà eu une mammographie l’ont faite en raison d’un 
antécédent familial de cancer du sein (14,1 % des femmes de 12-25 ans et 14,7 % des femmes de 
35-49 ans). De plus, 21,9 % et 24,3 % des femmes de 12-25 ans et 26-34 ans respectivement, 
ayant eu une mammographie, l’ont faite dans le cadre d’un suivi régulier, et, en raison de leur âge, 
on peut penser (sans pouvoir l’affirmer) qu’il s’agit principalement d’un suivi en raison d’un facteur 
de risque (Tableau 4). 

Tableau 4. Motivation de la réalisation d'une mammographie par tranche d'âge (%)* 

 12-25 ans 26-34 ans 35-49 ans 50-64 ans 65-75 ans Total 

Famille a eu un cancer 14,1 18,1 14,7 9,1 7,6 12,2 

Amie a eu un cancer 1,6 0,9 1,3 0,9 0,7 1,0 

Inquiétée par des 
symptômes 48,8 46,9 18,5 8,5 10,2 17,3 

Suivi régulier 21,9 24,3 57,9 75,6 71,0 61,7 

Sensibilisée par une 
campagne 3,0 1,6 1,8 1,5 2,3 1,8 

Conseillée par 
l’entourage 3,0 1,4 0,7 0,1 0,8 0,6 

Autre 5,6 4,9 4,0 2,9 4,9 3,9 

NSP 2,0 1,9 1,2 1,4 2,5 1,5 
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3. Cadre général de l’évaluation 

3.1 Saisine 

La saisine provient de l’Institut national du cancer (INCa) et s’inscrit dans le cadre du plan cancer 
2009-2013 (23), axe prévention et dépistage. 

 

L’INCa souhaite que la HAS établisse des recommandations sur le dépistage du cancer du sein 
chez les « femmes présentant des risques aggravés », qui auront pour but d’aider les profession-
nels de santé dans leur pratique clinique à cibler les patientes nécessitant un dépistage spécifique 
et à définir les modalités de ce dépistage, selon le(s) facteur(s) de risque qu’elles présentent. 
L’INCa est tout particulièrement intéressé par les populations se situant entre le risque de la popu-
lation générale (risque lié au seul facteur âge) et le risque très élevé (femmes porteuses d’une 
mutation génétique, pour lesquelles la prise en charge est déjà codifiée), soit : 

• les femmes ayant des antécédents familiaux mais ne rentrant pas dans les indications de la 
consultation d’oncogénétique (rappelées plus loin dans les recommandations de l’INCa) ; 

• les femmes présentant des lésions histologiques à risque. 

 

Par ailleurs, l’INCa souhaite que soit également abordée la question du cumul des facteurs de 
risque et du risque global des femmes.  

3.2 Analyse de la demande 

Cette demande de l’INCa s’inscrit dans le cadre du plan cancer 2009-2013 (23), axe prévention et 
dépistage. 

Actuellement, les femmes présentant des facteurs de risque importants sont exclues du pro-
gramme national de dépistage organisé du cancer du sein. Le programme prévoit cependant que 
ces femmes doivent bénéficier d’un suivi personnalisé dans un contexte pluridisciplinaire mettant 
en œuvre des protocoles de suivi évalués (22). 

3.3 Analyse préliminaire des facteurs de risque identifiés 
Les facteurs de risque de cancer du sein sont hétérogènes et leur prévalence dans la population, 
lorsqu’elle est connue, est variable, de la situation rare à des facteurs de risque qui concernent 
plusieurs millions de femmes en France. 

On peut constater qu’un certain nombre de facteurs de risque concernent des femmes jeunes, plus 
jeunes que celles ciblées par le programme de dépistage organisé du cancer du sein. 

On constate également que le niveau de risque (en termes de risque relatif par rapport à la popula-
tion féminine non exposée) est variable d’un facteur à l’autre, de l’augmentation minime du risque 
(3 % par année de retard de la ménopause, 7 % par verre standard d’alcool additionnel par jour) à 
des augmentations très élevées (RR = 33 pour les femmes âgées de 30 à 39 ans porteuses d’une 
mutation BRCA1).  

De plus, les facteurs de risque les plus fréquents ne sont pas ceux pour lesquels le niveau de 
risque est le plus élevé. 

 

Il est donc nécessaire de s’intéresser séparément à chaque facteur de risque ainsi que d’envisager 
les multiples combinaisons de facteurs de risque car une femme à risque a priori minime peut voir 
son risque modifié par d’autres facteurs qui augmentent (ou diminuent) son risque global. 
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Compte tenu de la diversité des facteurs de risque, il n’y a pas lieu d’envisager a priori des straté-
gies de dépistage identiques. Les recommandations françaises et internationales préconisent des 
combinaisons variées de l’examen clinique, de la mammographie, de l’échographie et de l’IRM 
mammaire. D’une recommandation à l’autre, l’âge de début du dépistage et la fréquence 
d’utilisation des examens d’imagerie varient également (cf. partie Recommandations françaises et 
internationales). 

Enfin, il est important de souligner que les facteurs dont le niveau de risque est le plus élevé né-
cessitent eux-mêmes une investigation technique parfois invasive pour être mis en évidence (biop-
sie), souvent même plus technique et invasive que les examens ultérieurs nécessaires pour le 
dépistage de la maladie. Dans une perspective d’organisation du dépistage, le repérage de ces 
facteurs de risque dans la population générale sera donc particulièrement complexe. 

3.4 Libellé retenu pour l’évaluation 
Dépistage du cancer du sein en France : identification des femmes à haut risque et modalités de 
dépistage. 

Différentes terminologies sont employées en France pour identifier les femmes à haut risque et les 
distinguer des femmes à risque normal ou risque moyen, ciblées par le dépistage organisé du 
cancer du sein. Le plan cancer évoque des « risques aggravés » ou « des susceptibilités particu-
lières ». Le programme national de dépistage parle des femmes « présentant des facteurs de 
risque importants ». Dans sa recommandation sur la conduite à tenir en fonction du niveau de 
risque, l’INCa distingue « les femmes à risque élevé » et les « femmes à risque très élevé ». 

La nécessité de qualifier le niveau de risque dans le titre du rapport s’impose pour distinguer les 
femmes présentant des facteurs de risque (autre que le seul facteur âge) des femmes entre 50 et 
74 ans dont le risque de cancer du sein a justifié la mise en place d’un dépistage organisé. 

3.5 Objectif de l’évaluation 

L’objectif général est d’établir des recommandations de dépistage du cancer du sein, déclinées en 
fonction des différents facteurs de risque et combinaisons de facteurs de risque de la femme si la 
pertinence d’un tel dépistage est démontrée. 

L’évaluation de la pertinence du dépistage (par facteur de risque) est fondée sur les critères du 
guide méthodologique de l’ANAES, publié en 2004, pour l’évaluation a priori d’un programme de 
dépistage (1) (cf. partie Critères d’évaluation). 

3.6 Questions d’évaluation 

Pour répondre à l’objectif de l’évaluation, la bonne connaissance des facteurs de risque est un pré-
requis de l’analyse. 

3.6.1 Identification et caractérisation des facteurs de risque du cancer du 
sein 

Quels sont les facteurs de risque identifiés du cancer du sein ? 

Quel est le niveau de risque associé à chacun (et avec quel niveau de preuve) ? 

Présentent-ils des spécificités épidémiologiques (âge de survenue du cancer du sein, spécificités 
histologiques et histoire naturelle de la maladie) ? 

 

Peut-on calculer un risque global, fiable et utilisable en routine, pour les femmes présentant plu-
sieurs facteurs de risque ? 
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3.6.2 Évaluation de la pertinence du dépistage et ses modalités en 
fonction des facteurs de risque 

Y a-t-il des facteurs de risque (ou des combinaisons de facteurs de risque) qui justifient un dépis-
tage spécifique du cancer du sein par rapport au dépistage actuel ? Si oui, lesquels ?  

Selon quelles modalités de dépistage (en incluant les examens de dépistage, l’âge de début du 
dépistage, sa fréquence, ses conditions de mise en œuvre, etc.) ? Ces modalités pourraient-elles 
s’intégrer dans le programme de dépistage organisé, sous forme de protocoles spécifiques selon 
les cas ? 

Y a-t-il des facteurs de risque qui ne justifient pas de dépistage spécifique et qui s’inscrivent donc 
dans le cadre actuel du programme de dépistage organisé dès lors que la femme aura atteint l’âge 
de 50 ans, avec le protocole actuel (mammographie tous les 2 ans) ? Si oui, lesquels ? 

3.7 Critères d’évaluation 

La pertinence du dépistage repose donc, pour chaque facteur de risque et combinaison de fac-
teurs de risque, sur l’analyse des critères suivants, issus du Guide méthodologique de l’ANAES, 
publié en 2004, pour l’évaluation a priori d’un programme de dépistage (1). La pertinence du dépis-
tage du cancer du sein chez les femmes à haut risque s’évalue nécessairement au regard de 
l’organisation actuelle du dépistage en France déjà décrite. 

Les critères d’évaluation sont les suivants : 

• le risque élevé de cancer du sein par rapport aux femmes ne présentant pas le facteur de 
risque ; 

• l’âge précoce de survenue du cancer (avant 50 ans) ; 
• la progression plus rapide de la maladie et/ou le plus mauvais pronostic (par rapport à la mala-

die en l’absence du facteur de risque) ; 
• l’absence d’intervention de prévention efficace visant à supprimer l’exposition au facteur de 

risque ou le caractère non modifiable de l’exposition ; 
• l’existence d’une intervention de dépistage (test de dépistage) qui a fait la preuve de son effica-

cité (réduction de la mortalité) et de sa sécurité (limitation des effets secondaires : cancers du 
sein induits par l’irradiation, sur-diagnostics, conséquences des résultats faux positifs et faux 
négatifs) et qui est acceptable pour la femme dépistée ; 

• l’efficience des interventions de dépistage efficaces et sûres préalablement identifiées, en fonc-
tion des modalités de mise en œuvre envisageables en France. 

La non vérification des quatre premiers critères permettra de classer le facteur de risque dans la 
catégorie des facteurs ne justifiant pas d’un dépistage spécifique et s’inscrivant donc dans le cadre 
actuel du programme de dépistage organisé (volet 1 de l’évaluation, cf. partie Planification du tra-
vail). 

Pour les autres facteurs de risque, l’analyse des critères suivants permettra d’approfondir la ques-
tion de la pertinence du dépistage, pour tenter de préciser ses modalités et d’envisager leur inté-
gration dans le programme de dépistage organisé, sous forme de protocoles spécifiques selon les 
cas (volet 2). 
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4. Méthode de travail 

4.1 Champ de l’évaluation 

L’évaluation est limitée aux femmes présentant un facteur de risque de cancer du sein (autre que 
le seul facteur âge) ou une combinaison de facteurs de risque. 

Le facteur de risque « âge » est déjà pris en compte par le programme national de dépistage or-
ganisé du cancer du sein. Il ne s’agit pas ici de réévaluer la pertinence du dépistage organisé (ba-
lance bénéfices-risque) ou d’envisager son extension à d’autres tranches d’âge. Il ne s’agit pas 
non plus d’évaluer la participation au dépistage chez les femmes de 50 à 74 ans, qui a fait l’objet 
d’un rapport et de recommandations récemment publiés par la HAS en février 2012. 

Les mutations des gènes BRCA1/2 ont été exclues du champ de l’évaluation du fait de l’existence 
de recommandations de dépistage récentes publiées par l’INCa (2009). Les autres mutations et 
syndromes génétiques identifiés n’ont pas été traités non plus dans la logique de leur prise en 
charge en consultations d’oncogénétique et réunions de concertation pluridisciplinaire. 

Enfin, le cancer du sein chez l’homme a également été exclu du champ de l’évaluation. 

4.2 Planification du travail 

Pour répondre aux questions d’évaluation, le travail a été décomposé en 2 parties. 

L’identification et caractérisation des facteurs de risque a été réalisée par une première revue sys-
tématique de la littérature épidémiologique. Chaque facteur de risque a été décrit et le niveau de 
preuve de la littérature a été précisé.  

Cette revue systématique a permis de renseigner, en partie, les quatre premiers critères 
d’évaluation (niveau de risque, âge de survenue de la maladie, facteurs pronostiques histolo-
giques, interventions possibles de prévention primaire). 

Seuls les résultats de cette première partie sont présentés ici. 

Un chef de projet du Service évaluation économique et santé publique a coordonné ce travail. 
L’analyse de la littérature épidémiologique a été externalisée auprès de deux chargés de projet.  

Lors de sa séance du 27 avril 2011, le Collège de la HAS a approuvé la note de cadrage présen-
tée (hors critères d’évaluation) et a demandé à être informé en janvier 2012 de l’avancée de la 
première partie du dossier (25). 

Dans un second temps, l’évaluation des derniers critères de la pertinence du dépistage pour cer-
tains facteurs de risque sera réalisée à partir de deux revues systématiques de la littérature, l’une 
portant sur l’efficacité et la sécurité du dépistage, l’autre sur son efficience en prenant en compte 
l’ensemble des stratégies concurrentes. Les études comparatives dans les différentes populations 
à risque seront sélectionnées en privilégiant les méta-analyses d’essais contrôlés randomisés de 
bonne qualité et en second lieu les études contrôlées randomisées. Les critères de jugement privi-
légiés seront : 

• le nombre de décès par cancer du sein évités, le nombre de décès évités en mortalité globale ; 
• les effets secondaires du dépistage, à savoir : l’estimation du sur-diagnostic et le nombre de 

cancers du sein radio-induits ; 
• le rapport coût-efficacité par année de vie sauvée et par année de vie gagnée ajustée sur la 

qualité de vie. 
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En l’absence de données suffisantes pour conclure, une modélisation sera envisagée pour tester 
l’efficacité et l’efficience du dépistage dans certaines populations à risque. Ce travail sera égale-
ment externalisé 

4.3 Analyse de la littérature 

4.3.1 Sources d’information  
Les sources suivantes ont été interrogées : 

• pour la littérature internationale : la base de données Medline ; 
• pour la littérature francophone : la Banque de Données en Santé Publique ; 
• 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, règlementation, etc. (selon les 

thèmes).  

La liste des sources Internet interrogées est détaillée en annexe 3. 

Une étape commune à toutes les évaluations consiste à rechercher systématiquement les recom-
mandations, articles de décision médicale, revues systématiques, méta-analyses et autres travaux 
d’évaluation déjà publiés au plan national et international. Pour ce faire, tous les sites Internet 
utiles (agences gouvernementales, sociétés savantes, etc.) sont explorés. Les documents non 
accessibles par les circuits conventionnels de diffusion de l’information (littérature grise) sont re-
cherchés par tous les moyens disponibles. Par ailleurs, les textes législatifs et réglementaires pou-
vant avoir un rapport avec le thème sont consultés.  

Enfin, les membres des groupes de travail et de lecture ont transmis des articles de leur propre 
fonds bibliographique. 

4.3.2 Recherche documentaire  
Plusieurs recherches dans la base de données Medline ont été conduites par combinaison de dif-
férents mots clés et ont rapporté un nombre très important de références, contenant de nom-
breuses références hors sujet (3 111 et 3 266 références sur une période réduite arbitrairement à 
2005-2011 pour différentes stratégies de recherche).  

Par ailleurs, au cours de la phase de cadrage et de ces recherches initiales, plusieurs documents 
pivots ont été identifiés : 

• rapport du New Zealand Health Technology Assesment (NZHTA) (Risk factors for breast cancer 
in women A systematic review of the literature, 2007, période de recherche documentaire : 
1996 - 2006) (15).  

 
Cette revue systématique, conduite à la demande du National Screening Unit (NSU) du minis-
tère de la Santé néo-zélandais a estimé l’augmentation du risque de cancer du sein chez des 
femmes exposées à différents facteurs (liste pré-définie de facteurs de risque). Les sources de 
données comprenaient : Medline, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cur-
rent Contents, and PubMed, the Cochrane Database of Systematic Reviews, the Database of 
Abstracts of Reviews of Effects (DARE), HTA databases. La recherche était limitée aux réfé-
rences de langue anglaise publiées entre 1996 et fin janvier 2006. Les études sélectionnées in-
cluaient au moins 20 femmes évaluées pour un cancer du sein et estimaient soit le rapport de 
risque, le risque relatif ou le rapport des côtes associés à l’un des facteurs de risque d’intérêt de 
la revue. Parmi les 2 861 références retrouvées dans la littérature, 139 études ont été jugées 
éligibles. Les niveaux de preuve étaient évalués selon les critères du NHMRC (National Health 
and Medical Research Council, Australie) et des tableaux d’évidence résumaient de façon sys-
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tématique chaque étude avec les résultats clés et les limites. L’exhaustivité de la recherche, la 
qualité de la méthodologie et la présentation systématique des études et de leurs résultats ont 
conduit à choisir ce rapport comme élément pivot de la présente évaluation ; 

 

• rapport de l’International Agency for Research on Cancer (IARC) (Attributable causes of cancer 
in France in the Year 2000, 2007) (26). 

 
Ce rapport avait pour objectif de décrire le nombre de cas de cancers et décès par cancers at-
tribués à des facteurs de risque dont la cancérogénicité ou l’association avec la carcinogénèse 
étaient démontrées (liste de facteurs pré-définie). Ce rapport présente une bibliographie pour 
chaque facteur étudié. Il a été complété par une monographie de l’IARC relative au traitement 
hormonal substitutif et à la contraception orale (Combined Estrogen−Progestogen Contracep-
tives and Combined Estrogen − Progestogen Menopausal Therapy, 2007) (27) ; 

 

• rapport du National Breast and Ovarian Cancer Centre (NBOCC, Australie) (Breast cancer risk 
factors a review of the evidence, 2009, période de recherche documentaire : 2005-2008. Il s’agit 
d’une actualisation d’un précédent travail publié en 2005) (14). 

 
L’objectif de ce travail était de présenter une revue des études épidémiologiques sur les fac-
teurs de risque de cancer du sein. Les études randomisées, les analyses poolées de cohortes 
prospectives et les cohortes prospectives de grande taille étaient considérées comme de meil-
leur niveau de preuve, les études de petite taille ou de méthodologie inadéquate étaient ex-
clues. Ce rapport ne présentant pas précisément sa méthode, il a été utilisé pour élargir la liste 
des facteurs de risque et des documents référencés dans le rapport néo-zélandais ; 

 

• monographie sur l’épidémiologie du cancer du sein réalisée en 2007 par C. Hill (Service de 
Biostatistiques et Epidémiologie, Institut Gustave Roussy, Villejuif) et F. Doyon (Inserm U605, 
Institut Gustave Roussy, Villejuif et Université Paris XI) (utilisé en document de travail) (28). 

 

L’abondance de la bibliographie sur le cancer du sein a prouvé les limites des logiciels de re-
cherche bibliographique avec une spécificité des requêtes plutôt faible (de l’ordre de 25 %).  

Ainsi, nous avons décidé de nous appuyer sur le rapport néo-zélandais et de limiter la recherche 
documentaire dans la base de données Medline à la période 2006-2011 sans inclure de liste de 
facteurs de risque a priori dans la stratégie de recherche. La recherche a été limitée aux publica-
tions en langue française et anglaise : 1 906 références ont été identifiées par cette recherche.  

La veille documentaire a été réalisée jusqu’en janvier 2012. Elle a permis d’identifier 83 nouvelles 
références. 

Au cours de cette veille documentaire, un ultime rapport d’évaluation a été identifié en janvier 
2012, publié par le KCE (Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé) traitant exactement le 
même sujet, à savoir, l’identification des femmes exposées à un risque accru et les techniques 
d’imagerie à utiliser (29). Le résumé et les recommandations sont présentés dans la dernière par-
tie de cette évaluation (cf. partie Résumé du rapport du Centre Fédéral d’Expertise des Soins de 
Santé (KCE) intitulé Dépistage du cancer du sein : comment identifier les femmes exposées à un 
risque accru – quelles techniques d’imagerie utiliser ?). 

La stratégie de recherche dans les bases de données bibliographiques interrogées est détaillée en 
annexe 3. 
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Le rapport néo-zélandais, les rapports de l’IARC et le rapport australien ont été lus dans leur inté-
gralité et leur bibliographie a été indexée. Cette lecture a permis d’identifier les facteurs de risque 
pour lesquels les conclusions n’étaient pas stabilisées ou nécessitaient une mise à jour, par 
exemple l’étude des facteurs tel le rapport taille-hanche pour lesquels la littérature est plus récente 
et les facteurs environnementaux comme le travail de nuit. 

 

Pour ces facteurs, une recherche ciblée a été effectuée dans le listing de la dernière recherche 
documentaire (période 2006-2011) et complétée par : 

• une recherche des articles les plus récents ayant cité les articles indexés dans les ouvrages de 
référence (outil cross-ref dans Medline) ;  

• la consultation systématique des références ayant trait aux facteurs de risque d’intérêt issues 
des cohortes suivantes : Women Health Initiative (WHI), Million Women Study (MWS), Nurse 
Health Study (NHS), Etude Epidémiologique auprès de femmes de l'Education Nationale (E3N), 
European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) ; 

• une veille documentaire sur le site de l’Institut National du cancer (INCa), rubrique nota bene, 
sur les années 2010-2011 ; 

• une veille bibliographique hebdomadaire sur le site Internet de la Division Cancer Epidemiology 
and Genetic du National Cancer Institute ;  

• une vérification de la sensibilité de la recherche bibliographie en consultant les communications 
les plus récentes (2010-2011) des experts de chaque risque : alcool (C. Hill), THS (A. Fournier) 
et obésité (G. Fagherazzi), etc. 

 

Par cette recherche, 105 références ont été ajoutées. 

La recherche documentaire sur les modèles de risque a été réalisée à partir d’une requête spéci-
fique dans la base de données Medline (annexe 3) sur la période 2006-2011 qui a identifé 
377 références. Cette requête a été combinée avec une recherche systématique dans la bibliogra-
phie référencée pour le modèle de Gail, mise à jour en 2011, sur le site du National Cancer Insti-
tute. Le modèle de Gail est le premier modèle de risque développé dans le cancer du sein en 
1989. La base documentaire Medline a été interrogée afin de sélectionner tous les résumés citant 
ou étant cités par les articles de cette bibliographie de référence. 

Les articles comparant les différents modèles de risque ont été particulièrement étudiés, en parti-
culier les articles de synthèse français suivants : Cohen-Haguenauer, Les scores de risque du 
cancer du sein, 2009 (30) et De Pauw, Estimation du risque individuel de cancer du sein : intérêt et 
limites des modèles de calcul de risque (31). 

Ce travail a permis de sélectionner 27 références. 

4.3.3 Sélection de la littérature 
La mise à jour nécessaire pour certains facteurs de risque s’est fondée sur les critères suivants. 

► Critères d’inclusion 
• article traitant du facteur de risque d’intérêt. 

► Critères d’exclusion 
• article étudiant le cancer du sein chez l’homme ; 
• revues combinant les données sur l’homme et sur l’animal ; 
• articles relatifs à des modèles précliniques ; 
• revues sur les mécanismes d’action des facteurs de risque ;  
• articles n’étudiant que les relations doses-effets ; 
• résumés ne présentant pas de résultats individualisés pour le cancer du sein ; 
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• articles sur des populations trop spécifiques (ex : Sud Pacifique, Japon) ; 
• articles avec une exposition évaluée comme facteur de risque de différentes maladies dont 

cancer du sein (sauf si toutes les autres maladies sont des cancers) ; 
• articles axés sur la méthodologie statistique sans évaluation du facteur de risque ; 
• articles d’opinion. 

 

Les références ont été sélectionnées sur la base de leurs titre et résumé. 

► Types d’étude privilégiés 
Les méta-analyses d’études de cohortes de bonne qualité et revues systématiques de la littérature 
ont été privilégiées puis, en l’absence de ces types d’études, les études de cohortes et études cas-
témoin ont été sélectionnées en second lieu.  

4.3.4 Analyse critique de la littérature 
Les articles issus de la recherche bibliographique ciblée et les articles issus des documents pivots 
nécessitant une relecture ont été analysés et le niveau de preuve des études a été considéré à 
partir des recommandations STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
Epidemiology) en tenant compte des dimensions suivantes (les modalités sont présentées par 
ordre décroissant d’importance) (32) : 

• population d’étude : 
 cohorte ou base de référence : EPIC, E3N, WHS, NHS, etc., 
 autre population bien définie (source), 
 mal définie, non renseignée ; 

• taille de la population et durée de suivi suffisantes pour répondre à l’objectif (puissance néces-
saire) : 
 nombre de patients et durée de suivi adéquats, 
 nombre de patients ou durée de suivi insuffisants ou non renseignés, 
 nombre de patients et durée de suivi insuffisants ou non renseignés ; 

• type de cancer détaillé 
 oui, 
 non ; 

• population ciblée : 
 toute la population, 
 population bien définie, 
 population mal définie ; 

• qualité du recueil des facteurs de risque : 
 données individuelles, 
 données agrégées dont « écologiques », 
 pas de précision ; 

• prise en compte des facteurs de confusion : 
 oui, bien décrit (variables intégrées dans l’analyse multivariée) et méthodologiquement adapté, 
 oui, bien décrit et méthodologiquement inadapté, 
 oui, mal décrit, 
 non ; 

• niveau de preuve/design de l’étude : 
 revue de la littérature ou cohorte prospective (dont cas-témoin emboîtés et données recueillies 

prospectivement dans les dossiers médicaux), 
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 cas-témoin, cohorte rétrospective, 
 autres études ; 

• période d’étude : 
 récente (>=1995), 
 ancienne (<1995) ou non renseignée ; 

• qualité et adéquation du journal : 
 revue généraliste ou de cancérologie de facteur d’impact supérieur à 10 pour les revues en can-

cérologie et pour les généralistes, revue d’épidémiologie de facteur d’impact supérieur à 5, 
 revue indexée dans Medline avec un facteur d’impact supérieur à 1, 
 revue inconnue ; 

• précision sur la méthode : 
 critère de diagnostic, perte de vue, variables d’appariement si applicable, données manquantes, 
 pas de précision. 

Cette analyse critique de la méthode des études a permis de juger de leur qualité et de la perti-
nence de leurs conclusions ainsi que de hiérarchiser leur niveau de preuve dans notre synthèse. 

4.3.5 Description des facteurs de risque 
A l’issue de l’analyse des documents pivots et de la revue de la littérature complémentaires, les 
données suivantes ont été recherchées de façon systématique afin de décrire les facteurs de 
risque : 

• risque relatif (RR) par rapport aux femmes qui ne présentent pas le facteur de risque (RR signi-
ficatif si la valeur 1 n’est pas comprise dans l’intervalle de confiance, cf. annexe 1), décrit 
comme suit : 
 facteur délétère : 

 RR > 4,0 : augmentation majeure du risque, 
 2,0 < RR <= 4,0 : augmentation modérée du risque, 
 1,1< RR <= 2,0 : augmentation modeste du risque, 
 1,0 < RR <= 1,1 : augmentation très faible du risque ; 

 pas d’association entre le facteur et le risque de cancer du sein, 
 facteur protecteur : 

 0,91 <= RR < 1,0 : diminution très faible du risque, 
 0,5 <= RR < 0,91 : diminution modeste du risque, 
 0,25 <= RR < 0,5 : diminution modérée du risque, 
 RR < 0,25 : diminution majeure du risque ; 

• risque absolu de développer un cancer sur une période de temps donnée, à un âge donné, 
donnée disponible pour la France de préférence (cf. annexe 1) ; 

• part attribuable du cancer associée au facteur de risque (cf. annexe 1). 

Les spécificités épidémiologiques et les facteurs pronostiques du cancer pour chaque facteur de 
risque ont également été recherchés, à savoir : 

• l’âge moyen de survenue du cancer du sein ; 
• la taille de la population concernée ; 
• les caractéristiques histologiques et facteurs pronostiques (vitesse de croissance de la tumeur, 

spécificité de forme ou présence/absence de microcalcifications, type histologique, grade, pré-
sence/absence de récepteurs hormonaux). 

 

Les éléments suivant y ont été ajoutés : 

• caractère modifiable ou non de l’exposition au facteur de risque, accessibilité à des mesures de 
prévention ; 
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• mode de mesure du facteur de risque : 
 mesure directe, ex : indice de masse corporelle actuel de la patiente, 
 dossier médical, ex : poids de naissance, antécédents cliniques et thérapeutiques,  
 facteur difficilement mesurable ou non mesurable, ex : facteurs alimentaires.  

 

Chaque modèle de risque a été décrit comme suit : 

• description statistique du modèle (base méthodologique et paramétrage, type bayésien ou 
non) ; 

• évaluation du modèle ; 
• validité interne ; 
• validité externe ; 
• indice de concordance ; 
• liste des facteurs de risque inclus dans le modèle ; 
• déclinaison des outils proposés par le modèle et population relative à chaque outil. 

4.4 Groupe de travail 

4.4.1 Collèges professionnels, sociétés savantes et associations de 
patientes sollicités 

Pour participer au groupe de travail, ont été sollicités les collèges professionnels et sociétés sa-
vantes suivants :  

• Association des Épidémiologistes de Langue Française (Adelf) ; 
• Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) ; 
• Collège National des Gynécologues et Obstétriciens Français (CNGOF) ; 
• Conseil National de Cancérologie ; 
• Conseil Professionnel de la Radiologie ; 
• Fédération Nationale des Collèges de Gynécologie Médicale (FNCGM) ; 
• Médecins coordonnateurs de structure de gestion et association des médecins coordinateurs ; 
• Regroupement des Sociétés Savantes de Médecine Générale (RSSMG) ; 
• Société Française de Sénologie et de Pathologie Mammaire (SFSPM) ; 
• Société Française de Gynécologie ; 
• Société Française de Pathologie (SFP) ; 
• Société Française de Santé Publique (SFSP). 

Les associations de patientes suivantes : 

• Essentielles ; 
• Etincelle ; 
• Europa Donna Forum France ; 
• Fédération Nationale des Comités Féminins pour le Dépistage du Cancer ; 
• Ligue Nationale Contre le Cancer ; 
• Vivre comme avant. 

Un appel à candidature a été publié sur le site Internet de la HAS pour compléter le recrutement 
des experts. 

 

Le groupe de travail s’est réuni une fois, le 26 octobre 2011. 
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► Gestion des conflits d’intérêts 
Les membres du groupe de travail ont communiqué leurs déclarations publiques d’intérêts à la 
HAS. Elles ont été analysées au regard de la grille d’analyse des intérêts déclarés figurant dans le 
Guide des déclarations d’intérêts et de prévention des conflits, en mai-juin 2011 (au démarrage de 
l’évaluation) et la composition du groupe du groupe de travail a été validée par le bureau de la 
CEESP le 2 septembre 2011. 

L’ensemble des déclarations publiques d’intérêts des membres du groupe de travail est consul-
table sur le site Internet de la HAS. 

4.4.2 Partenaires institutionnels 
• INCa ; 
• InVS ; 
• INPES. 

4.5 Audition 

Une audition de deux experts a été organisée le 1er décembre 2011. Les questions suivantes ont 
été posées : 

• Existence d’une classification reconnue du niveau de risque avec qualification des niveaux 
et/ou seuil admis ; 

• Appel aux fonds bibliographiques sur les caractéristiques du cancer associé aux différents fac-
teurs de risque ; 

• Avis sur le classement des facteurs de risque discuté avec le groupe de travail ; 
• Pour les facteurs de risque qui justifient un dépistage spécifique du cancer du sein, conduites à 

tenir pour le dépistage (par anticipation du volet 2). 

4.6 Groupe de lecture 

Dans le cadre de la constitution du groupe de lecture, les mêmes institutions sollicitées initialement 
pour le groupe de travail ont fait l’objet d’une relance pour compléter si besoin les effectifs. 

Les médecins conseils nationaux des trois régimes de l’Assurance Maladie ont également été sol-
licités. 

La période de relecture a eu lieu du 15 décembre 2011 au 13 janvier 2012. 
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5. Description des facteurs de risque du cancer du sein 

5.1 Âge 

L’âge, variable très facilement mesurable, est un facteur de risque de cancer du sein non modi-
fiable. C’est un facteur de risque majeur, connu depuis longtemps : il n’est plus systématiquement 
traité (15), mais c’est un facteur de confusion qui doit toujours être pris en compte dans l’étude des 
autres facteurs. La monographie consacrée au cancer du sein (28) montre une augmentation ma-
jeure du risque relatif (RR>4) pour les femmes âgées de plus de 50 ans comparées à celles de 
moins de 50 ans. Le cancer du sein est une maladie du vieillissement : la revue australienne 
NBOCC précise que le risque de cancer d’une femme trentenaire est approximativement de 1 sur 
250, alors que pour une femme septuagénaire, ce risque est de 1 sur 30 (14). La plupart des can-
cers sont diagnostiqués après la ménopause et 75 % des cancers du sein apparaissent après 
50 ans (14). 

5.2 Antécédents médicaux 

5.2.1 Antécédents personnels de cancer du sein 
Les études de cohortes rétrospectives (33-36) et les études hospitalières (37, 38) citées par la 
revue systématique néo-zélandaise NZHTA (15) mettent en évidence des rapports d’incidences 
standardisés (SIR) de cancer du sein compris entre 2,8 et 7,4 comparé à la population générale. 
Ce sur-risque est retrouvé chez les femmes de moins de 50 ans dans toutes les analyses rétros-
pectives stratifiées sur l’âge (33-36), mais chez les plus de 50 ans, les résultats sont discordants et 
le sur-risque n’est pas toujours mis en évidence (33). Cependant, les facteurs de confusion ne sont 
pas bien pris en compte dans ces études et surtout, le biais de sélection associé à un meilleur sui-
vi des femmes ayant présenté des antécédents de cancers, notamment des femmes jeunes, con-
duit à une probable surestimation de l’augmentation du risque. 

D’autres études ont considéré le facteur de risque « antécédent de cancer du sein sur le sein con-
trolatéral » (36, 38). Ces études ont montré, chez des femmes présentant un antécédent de cancer 
du sein avant 45 ans, des augmentations modérées du risque de cancer de sein controlatéral chez 
les femmes ayant un indice de masse corporelle >30kg/m2 (RR=2,6 IC 95 % [1,1;5,9]) et chez les 
femmes ayant des antécédents de cancer familiaux (RR=4,5 IC 95 % [1,1-19,6]). Cependant, les 
mêmes biais entachent ces estimations. 

Les études (39, 40) et revues (41) citées par le travail australien (14) confirment que le sur-risque 
de cancer du sein est plus important quand le premier cancer est survenu chez des femmes de 
moins de 40 ans (SIR compris entre 5 et 6), avec des antécédents familiaux (RR de l’ordre de 5 
pour plusieurs parents atteints) et des indices de masse corporelle élevés (RR = 1,37 (IC 95 % 
[0,94 ; 2,00]) pour la catégorie 25–29 kg/m2 et 1,77 (IC 95 % [1,00 ; 3,14]) pour la catégorie >= 
30+ kg/m2 comparées à la catégorie <25 kg/m2). 

5.2.2 Antécédents d’autres cancers 
Le travail australien cite des rapports et des revues de la littérature (42-45) montrant une augmen-
tation du risque de cancer du sein chez les femmes ayant présenté des cancers gynécologiques 
(utérus, ovaire) ou non (rein/urètre, thyroïde, mélanome, Hodgkin, cancer pédiatrique). 
L’hypothèse d’influences hormonales communes ou d’une susceptibilité génétique a été émise. 
Dans une étude chez des femmes ayant présenté un antécédent de cancer de la thyroïde (45), le 
sur-risque de cancer dans les 5-20 ans était modeste chez les femmes pré-ménopausées (RR = 
1,42 IC 95 % [1,19-1,67]) et aucun sur-risque n’était mis en évidence chez les post-ménopausées 
(RR = 0,97, IC 95 % [0,80-1,17]). Le rôle des traitements du cancer par iode radioactive a été pos-
tulé. 

HAS / Service evaluation économique et santé publique / mai 2012 
35 



Dépistage du cancer du sein en France : identification des femmes à haut risque et modalités de dépistage : 
volet 1 

Chez les femmes ayant un antécédent de maladie de Hodgkin (43), le risque relatif était de 2 (IC 
non disponible) chez les femmes de plus de 60 ans au moment du diagnostic, et supérieur à 4 (IC 
non disponible) chez celles de moins de 30 ans. Le risque relatif était plus élevé pour les an-
ciennes thérapies des maladies de Hodgkin. Les femmes avec un antécédent de maladie de 
Hodgkin présentaient des cancers du sein à un âge plus jeune, le cancer était plus souvent bilaté-
ral. Ce sur-risque peut s’expliquer par le traitement de la maladie de Hodgkin par irradiation thora-
cique (voir le paragraphe correspondant). 

5.2.3 Ovariectomie 
La monographie consacrée au cancer du sein (28) décrit le rôle protecteur de l’ovariectomie effec-
tuée avant l’âge de 35 ans sur la survenue de cancer du sein avec une diminution modérée du 
risque (0,25 ≤ RR < 0,5). Si aucun essai n’a évalué le rôle protecteur de l’ovariectomie sur la sur-
venue de cancer du sein, plusieurs études ont montré une diminution du risque de cancer du sein 
chez les femmes ayant subi une ovariectomie prophylactique bilatérale avant l’âge de 45 ans (46-
49). 

5.2.4 Antécédents familiaux de cancer du sein 
Les antécédents familiaux de cancers du sein sont un facteur de risque important de survenue de 
cancer du sein, systématiquement intégré aux modèles de risque de cancer du sein (50). De plus, 
il s’agit d’un facteur de confusion pris en compte dans les études génétiques de type GWAS 
(Genome-Wide Association Studies). Les études (51, 52) citées par l’ouvrage de l’IARC sur les 
causes attribuables de cancer de sein (27) et celles (53-59) citées par le travail australien (14) 
montrent des augmentations du risque de l'ordre de 2 quand un parent du 1er degré a présenté un 
cancer du sein, et pouvant atteindre des risques relatifs supérieurs à 4 quand deux parents du 
1er degré ont présenté un cancer du sein avant l’âge de 45 ans. Le sur-risque augmente donc avec 
le nombre d’antécédents familiaux et avec la précocité de l’âge des antécédents au diagnostic. 
Toutefois, la part attribuable à ce risque en population générale n’est que de 9,1% (IC 95 % [3,0-
15,2]) (51). Une étude australienne (54) estime le risque absolu de survenue de cancer du sein 
dans les 10 ans à 2,5% à 40 ans et à 3,5% à 60 ans chez les femmes ayant un antécédent familial 
de 1er degré. Ce risque est estimé à 5,2% à 40 ans et à 5,6% à 60 ans chez les femmes ayant 
deux antécédents familiaux de 1er degré. 

5.2.5 Irradiation thoracique médicale 
Ce paragraphe ne traite pas de l’irradiation induite par les mammographies. La monographie sur le 
cancer du sein (28) montre une augmentation modérée du risque de cancer du sein associé aux 
irradiations de la partie supérieure du thorax à haute dose autrefois liées aux radioscopies répé-
tées pour le traitement de la tuberculose (pratique obsolète ayant disparu). Ce risque est d’autant 
plus important chez les femmes qui avaient été exposées avant l'âge de 20 ans, et augmente avec 
la dose (60). Cependant, la relation dose-effet reste mal connue, notamment l’effet des très faibles 
doses. La dose est liée aux circonstances motivant l’irradiation (exploration, traitement de patholo-
gies bénignes, radiothérapie tumorale). 

Le rapport de l’IARC souligne le manque de données pour calculer le risque attribuable de cancer 
associé à l’irradiation, mais précise que les doses reçues pour les examens d’imagerie en France 
sont parmi les plus élevées des pays industrialisés (26). 

L’expertise de l’Inserm (9) détaille les modifications du risque associées à des antécédents 
d’irradiation pour pathologie bénigne (hémangiome, teigne du cuir chevelu, hypertrophie du thy-
mus, pathologies pelviennes). L’augmentation du risque dépend de la proximité entre l’organe trai-
té et les seins et donc de la dose effective de rayonnement reçue par les seins. Les seules aug-
mentations modérées de risque ont été observées chez des femmes ayant été traitées pendant 
l’enfance et la surincidence se produisait 30 ans après le traitement. Dans cette même expertise, il 
n’y a pas d’éléments concordants montrant une augmentation du risque associé à des antécé-
dents d’examens radiologiques répétés durant l’enfance (pour scoliose et tuberculose). 
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La radiothérapie pour maladie de Hodgkin est la principale circonstance actuelle d’irradiation tho-
racique à autre dose. Comme indiqué dans le paragraphe sur les antécédents médicaux, les 
femmes ayant un antécédent de maladie de Hodgkin présentent un sur-risque de cancer du sein 
(43), notamment quand la maladie est survenue à un âge jeune, pendant l’enfance. Ce sur-risque 
est principalement associé au traitement de la maladie de Hodgkin par irradiation thoracique, mais 
est aussi lié à des facteurs communs à la maladie de Hodgkin et au cancer du sein. Toutefois, les 
associations entre maladie de Hodgkin et cancer du sein ont été montrées chez des femmes irra-
diées il y a longtemps, il n’y a pas de données disponibles sur le sur-risque associé aux thérapeu-
tiques actuelles. 

5.3 Antécédents de pathologies du sein 

L’étude de ce facteur de risque est présentée dans le rapport NZHTA (15) : toutefois, de nom-
breuses références publiées sur ce facteur avant 1996 n’étaient pas incluses dans cette revue 
systématique. L’influence des antécédents de pathologie du sein, c'est-à-dire de lésion mammaire 
sur la survenue de cancer du sein, est très dépendante du type de lésion, notamment la taille de 
l’effet est très différente. C’est pourquoi les différents types de lésion sont présentés séparément 
dans les paragraphes suivants. Cependant, dans tous les ouvrages sources de notre rapport, se 
pose le problème de la nomenclature utilisée pour coder le diagnostic de pathologie bénigne, les 
classifications standards n’étant pas toujours employées (OMS, LIN, DIN, B-classification). Le ni-
veau de risque est très dépendant de caractéristiques histologiques, telle la présence de cellules 
atypiques.  

Cancer du sein invasif et carcinome in situ partagent les mêmes caractéristiques cellulaires, mais 
les carcinomes in situ sont non invasifs. Les carcinomes canalaires in situ (CCIS) sont générale-
ment admis comme des antécédents personnels de cancer du sein alors que les carcinomes lobu-
laires in situ (CLIS) sont considérés comme des lésions histologiques bénignes à risque. Les CCIS 
sont limités aux canaux galactophores (85% des carcinomes in situ), les CLIS sont confinés aux 
lobules (10%). Ces carcinomes étant diagnostiqués par mammographie, l’augmentation du dépis-
tage par mammographie conduit donc à une augmentation de diagnostic de carcinomes in situ. 

5.3.1 Carcinome canalaire in situ (CCIS) 
Les carcinomes canalaires in situ sont associés à une augmentation majeure de risque de cancer 
du sein invasif de 8 à 10 d’après les revues de la littérature (61, 62) citées par le rapport néo-
zélandais (15). En raison de ce risque élevé de cancer invasif consécutif à un carcinome in situ, 
ceux-ci sont traités, le plus souvent par chirurgie suivie de radiothérapie (14). D’après une revue 
d’études de petite taille (63) décrivant l’histoire naturelle de ces lésions, les carcinomes canalaires 
in situ seraient des précurseurs de cancer invasif, mais aussi des marqueurs du risque. En effet, 
les carcinomes canalaires in situ et les cancers du sein invasifs partageant des facteurs de risque 
communs : antécédents familiaux, vie reproductive (63, 64), les femmes qui présentent des carci-
nomes canalaires in situ appartiennent donc à des populations à risque augmenté de survenue de 
cancer du sein. Le carcinome in situ est un marqueur du risque de cancer du sein. Cependant, les 
facteurs qui pourraient différer entre ces deux pathologies restent à explorer (14). Les carcinomes 
canalaires in situ surviennent à un âge plus jeune que les cancers du sein invasifs ; l’âge moyen 
de diagnostic de ces cancers est de 59 ans (14). 

5.3.2 Carcinome lobulaire in situ (CLIS) 
L’incidence des carcinomes lobulaire in situ étant plus faible et leur diagnostic plus difficile, l’effet 
de ces tumeurs sur le risque de survenue de cancer du sein est moins connu. Le risque relatif de 
survenue de cancer du sein invasif associé est estimé de 6 à 10 selon les études (62). Les fac-
teurs de risque de carcinome lobulaire in situ seraient les mêmes que ceux observés pour les car-
cinomes canalaires in situ (63, 65). Ils surviennent à un âge plus jeune que les carcinomes cana-
laires in situ, à un âge moyen de 54 ans (14). 
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5.3.3 Autres anomalies 
Les autres lésions mammaires des catégories, parfois regroupées sous le terme maladies fibro-
kystiques, recouvrent un ensemble hétérogène d’anomalies. Comparés à l’absence d’antécédents 
de pathologie mammaire, les sur-risques de cancer du sein invasifs sont de l’ordre de 3,3 à 5,4 
pour les hyperplasies atypiques, de 1,7 à 2,1 pour les lésions prolifératives non atypiques et de 1,2 
à 1,4 pour les pathologies non prolifératives (66) 

5.4 Densité mammaire 

La densité mammaire mesurée par mammographie est le pourcentage de tissu dense (épithélial 
ou conjonctif) dans le sein, composé également de tissu graisseux et d’eau (14). Le support histo-
logique de la densité n’est pas encore clairement identifié : notamment, la relation entre la densité 
et la nature du tissu n’est pas complétement établie.  

Plusieurs classifications, classification BI-RADS (67) et Wolfe (68), décrivent la densité mammaire. 
Un seuil de 75% de tissu dense dans le sein est souvent retenu pour définir une densité élevée 
(15). Les nombreux travaux publiés (67-89) montrent une association entre haute densité mam-
maire et augmentation modérée à majeure du risque de survenue de cancer du sein, avec des 
estimations de RR atteignant 6, faisant de ce facteur l’un des facteurs les plus élevés. Cependant, 
se pose le problème de l’interprétation causale de ce facteur qui présente une forte interaction 
avec l’âge, puisque ce facteur n’est décrit que chez les femmes âgées.  

Les mammographies de sein de haute densité (caractéristique observée chez les femmes jeunes) 
sont plus difficiles à interpréter : des tumeurs seraient plus souvent non diagnostiquées dans ces 
examens, et donc une sur-incidence de cancers observés après des mammographies révélant une 
haute densité serait en fait le reflet de cas prévalents lors de ces mammographies (effet mas-
quant). Il s’agit d’un biais lié à une plus grande fréquence d’examens faux négatifs quand la densi-
té est élevée. Des études de faible puissance (77, 87) n’ont cependant pas montré d’effet 
temporel : l’association entre densité et risque de cancer du sein est la même au cours du temps, 
ce qui tend à montrer que ce biais d’effet masquant est mineur.  

La densité mammaire dépend de nombreux facteurs de confusion majeurs associés à la survenue 
de cancers : âge, vie reproductive, ethnie, obésité, traitements par oestrogènes, etc. La densité 
mammaire est sur le chemin causal entre ces facteurs et la survenue de cancer du sein : une par-
tie de l’association observée entre densité mammaire et cancer du sein est due au fait que densité 
mammaire et cancer du sein sont des effets communs de facteurs sus-mentionnés. 

Une revue récente de la littérature (90, 91) souligne le problème de définition de la densité mam-
maire, l’hétérogénéité de la catégorie de référence pour comparer les densités et l’absence de 
procédure standardisée pour mesurer la densité par mammographie. Cette revue montre que le 
biais associé aux faux négatifs n’est pas toujours contrôlé. Elle recommande l’utilisation 
d’explorations plus performantes, telles les mammographies numériques pour évaluer l’influence 
de la densité mammaire sur la survenue de cancers du sein. 

La densité mammaire varie au cours du cycle menstruel (le sein est classé moins souvent comme 
dense à la première semaine du cycle), selon l’âge et le statut ménopausal : la proportion de sein 
dense passe de 60 % à 40-49 ans, à 30 % à 60-69 ans (92). 

5.5 Parité 

L’influence de la parité sur la survenue de cancer du sein est largement étudiée (51, 93-121). La 
parité, facteur de risque auquel les femmes sont exposées quand elles sont en âge de procréer, 
est multidimensionnelle : ses composantes sont hétérogènes (caractère modifiable ou non, mesu-
rable ou non) et associées à des niveaux de risque différents. Ces composantes seront donc pré-
sentées séparément.  
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5.5.1 Nulliparité contre la parité 
Le rapport NZHTA définit « être pare » comme « avoir mené une grossesse à terme » (15). Les 
études de cohorte (116) et cas-témoins (36, 95, 97, 101, 102, 105, 108, 113, 118), présentées 
dans le rapport, concluent à une diminution modeste du risque de cancer du sein associé à la pari-
té, comparée à la nulliparité ou à une absence d’association. Cependant, les études de taille les 
plus importantes et prenant en compte l’âge et les facteurs de confusion hormonaux retrouvent 
toutes une diminution, soit faible, soit modeste du risque, n’excédant pas 40 %. La monographie 
du cancer du sein (28) rapporte que le risque est réduit de 36 % chez les femmes qui ont au moins 
un enfant par rapport aux nullipares. 

Si on considère le nombre de grossesses menées à terme, le risque de survenue de cancer du 
sein diminue de 5 à 10% par grossesse (15).  

5.5.2 Âge à la naissance du 1er enfant 
Parmi les femmes ayant mené une grossesse à terme, le risque du cancer du sein augmente avec 
l’âge à la première grossesse à terme. L’ouvrage de l’IARC rapporte un risque relatif de cancer 
modeste de 1,67 pour les femmes qui accouchent pour la 1ère fois à 30 ans ou plus comparé à 
celles qui accouchent pour la 1ère fois avant 30 ans (26). Notons que, en France, l’âge de la pre-
mière procréation a tendance à reculer ces dernières années. A titre de comparaison, en 1952, 
25 % de femmes avaient 29 ans à la naissance du premier enfant, alors qu’en 1972, cette propor-
tion était de 41 %. L’âge à la parité interagit avec le temps sur la survenue de cancer du sein : le 
surrisque est plus important en préménopause (14). Cependant, l’âge moyen de la survenue du 
cancer chez les femmes pares après 30 ans est de l’ordre de 60 ans (données non publiées). 

5.5.3 Allaitement 
Ce facteur est généralement mesuré en nombre de mois cumulés d’allaitement pour tous les en-
fants.  

Les études citées dans le rapport de l’IARC (26) trouvent une réduction du risque de cancer du 
sein associée à l’allaitement de l’ordre de 4,3 % par année d’allaitement. De plus, le risque attri-
buable était de -1,3 % en 1980 et de -1,6 % en 2000, soit une différence de -0,30 %.  

En France, la proportion de femmes allaitantes et la durée d’allaitement ont beaucoup varié au 
cours du temps. 

Le nombre moyen de mois d’allaitement par femme a nettement diminué après la Seconde Guerre 
mondiale, jusqu’à atteindre son minimum dans les années 1960, et a augmenté depuis : la généra-
tion des femmes françaises nées en 1952 ont allaité, en moyenne, 3,4 mois, alors que celles nées 
en 1972 ont allaité 4,2 mois.  

5.5.4 Caractéristiques associées à la grossesse 
L’hypothèse d’associations entre le risque de cancer du sein et des facteurs tels que l'âge gesta-
tionnel (âge d'un fœtus ou d'un nouveau-né évalué par rapport au début de la grossesse), la crois-
sance du fœtus, le poids pris pendant la grossesse, le diabète gestationnel, les anormalités du 
placenta, le sexe de l’enfant, a été envisagée, mais les données sont rares et conflictuelles (122). 
La revue de la littérature ne permet donc pas de conclure sur ces facteurs.  

5.5.5 Pré-éclampsie 
La pré-éclampsie est une complication hypertensive rare qui apparaît dans les trois derniers mois 
de la grossesse et qui présente les caractéristiques suivantes : hypertension artérielle, œdème et 
albuminurie.  

Une revue récente de la littérature (122) suggère une réduction d'environ 20-30 % du risque avec 
pré-éclampsie et/ou hypertension gestationnelle. Quand les deux facteurs sont étudiés séparé-
ment, il semblerait que leur degré de signification diminue. Cependant, les résultats peuvent être 
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biaisés par la mauvaise prise en compte d’autres facteurs comme le BMI et les facteurs hormo-
naux, et doivent être confirmés par d’autres études. 

5.5.6 Avortement  
La maturation des cellules du sein s’interrompant lorsqu’une grossesse est terminée avant terme, 
l’hypothèse d’une augmentation du risque de cancer du sein associée à l’avortement a été émise 
(123). La revue de la littérature référencée par le travail australien (14) rapporte que de récentes 
études n'ont montré aucune association entre la fin prématurée de grossesse et le risque de can-
cer du sein (124-127). Le risque relatif associé à la fausse couche spontanée est de 0,98 (IC 95 % 
[0,92-1,04]) et à l'avortement provoqué est de 0,93 (IC 95 %: [0,89-0,96]). Les estimations du 
risque relatif sont similaires quel que soit le nombre ou le moment de l’avortement, ceci pour les 
deux types.  

Cependant, le risque de cancer du sein associé aux avortements spontanés peut être biaisé car 
nombre d’entre eux passent inaperçus. 

5.6 Menstruations 

Les facteurs « menstruations » recouvrent l’âge aux premières règles, l’âge à la ménopause et la 
durée du cycle menstruel. Ces trois facteurs sont assez facilement mesurables et non modifiables. 
Le rapport NZHTA (15) référence 29 articles qui étudient l’effet de l’âge aux premières règles sur le 
risque du cancer du sein. Les études n’ont pas le même découpage pour cette variable, mais con-
cluent à un effet significatif modeste (RR entre 0,5 et 0,91) de l’âge plus tardif aux premières 
règles sur le risque du cancer du sein. La monographie consacrée au cancer du sein (28) rapporte 
que les femmes ayant leurs premières règles avant 12 ans ont un risque augmenté de 20 % com-
paré à celles ayant leurs premières règles après 14 ans.  

Le travail australien (14) confirme une augmentation modeste du risque chez les femmes méno-
pausées après 55 ans par rapport aux femmes ménopausées avant 55 ans. Cependant, à âge et 
antécédents de parité égaux, les femmes ménopausées ont un risque de cancer du sein diminué 
de 15 à 50 % par rapport aux femmes non ménopausées. De plus, chez les ménopausées avant 
55 ans, plus la ménopause survient tôt, plus le risque de cancer diminue : la différence de risque 
entre ménopausées et non ménopausées est maximale avant 40 ans où le risque des femmes 
ménopausées est la moitié du risque des non ménopausées. Par contre, à partir de 55 ans, il n’y a 
plus de différence de risque entre les femmes d’âge égal ménopausées et non ménopausées du 
même âge.  

Le risque du cancer du sein est augmenté pour les femmes ayant un cycle menstruel de courte 
durée (14, 128, 129). Cependant, ce facteur reste peu étudié ou seulement sur des populations 
trop spécifiques. 

5.7 Obésité et mesures anthropométriques 

L’obésité est définie à partir de l’Indice de Masse Corporelle (IMC) : les femmes dont l’IMC est 
compris entre 25 et 29 kg/m² sont considérées en surpoids, et celles dont l’IMC est supérieur ou 
égal à 30 kg/m² sont considérées obèses. L’association entre le poids et l’IMC et le risque du can-
cer du sein est différente selon le statut ménopausal (14).  

Chez les femmes non ménopausées, le risque de cancer pour les femmes pesant 80 kg ou plus 
diminue modestement comparé à celles pesant moins de 60 kg (RR = 0,58 IC 95 % [0,40-0,83]) 
(14). Les femmes obèses ont un risque relatif de 0,54 IC 95 % [0,34-0,85] comparé aux femmes 
dont le BMI est inférieur à 21 kg/m².   

Trois revues systématiques rapportées par la revue néo-zélandaise (15) étudient l’association 
entre le risque de cancer et l’obésité chez les femmes ménopausées définie par le rapport taille-
hanches et/ou l’IMC. L’effet du rapport taille-hanches sur le risque disparaît après ajustement sur 
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l’IMC. Le risque relatif de cancer du sein associé à l’IMC est estimé à 1,12 (IC 95 % [0,91-1,38]) 
pour les femmes en surpoids et à 1,26 (IC 95 % [0,95-1,67]) pour les femmes obèses comparées 
aux femmes ayant un IMC inférieur à 25. Ces résultats sont confirmés dans le rapport de l’IARC 
(26). Le travail australien (14) précise que le risque de cancer pour les femmes pesant 80 kg ou 
plus augmente modestement comparées à celles pesant moins de 60 kg (RR = 1,25 IC 95 % 
[1,02-1,52]). De plus, le risque de cancer est modestement augmenté (de 1,21 à 1,43) pour les 
femmes en surpoids comparées à celles dont l’IMC est inférieur ou égal à 21 kg/m². Le rapport 
NZHTA (15) émet qu’il est difficile de poser des conclusions claires concernant une tendance li-
néaire entre le BMI et le risque de cancer du sein, ceci étant dû à des conclusions discordantes 
entre les diverses études. Il en est de même pour le rapport taille-hanches.  

Selon le rapport IARC (26), en 2000, le risque attribuable de cancer du sein associé à l’obésité et 
au surpoids était de 3,4 %. 

L’association entre la taille et le risque du cancer du sein est décrite dans le rapport australien 
(14). Après ajustement sur les facteurs de risques reproductifs, alimentaires et autres, à l’âge 
adulte, le risque de cancer est augmenté de 7 % tous les 5 cm (RR = 1,07 IC 95 % [1,02-1,11]).  

L’hypothèse d’une association entre taille du sein et risque de cancer a été émise de par la plus 
grande fréquence d’apparition des tumeurs dans le sein gauche que dans le sein droit, plus petit, 
et parce que les cancers du sein sont moins fréquents dans les populations asiatiques chez les-
quelles la taille de la poitrine est plus petite. Cependant, ces populations ont des expositions très 
différentes à d’autres facteurs de risque connus (lieu de résidence, indice de masse corporelle, 
etc.). La revue australienne (14) ne rapporte pas d’études concluantes validant cette hypothèse. 

5.8 Traitement hormonal substitutif de la ménopause 

Le traitement hormonal de la ménopause (connu sous l’abréviation THS) est par définition prescrit 
à des femmes en période de ménopause naturelle. Le THS comporte des œstrogènes associés ou 
non à des progestatifs. La publication en 2002 d’un travail issu de la Women Health Initiative (WHI) 
mettant en évidence les effets délétères du THS a abouti à une baisse du nombre des femmes 
péri-ménopausées et post-ménopausées traitées. En décembre 2003, en France, 25,5 % des 
femmes ménopausées âgées de 45 et 70 ans prenaient un THS [http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/DP_THS.pdf]. Parmi les femmes suivies dans le cadre 
du dépistage organisé, la proportion de femmes recevant un THS était de 27 % en 2000 et de 
12 % en 2007 (130). En raison de cette importante diminution du nombre de femmes sous THS et 
du changement de nature des traitements prescrits, la fraction de risque attribuable de cancer du 
sein associée au THS, estimée à 12,7 % en 2000 dans le rapport de l’IARC, devrait donc avoir 
diminué fortement au cours du temps (données récentes non disponibles). 

L’augmentation du risque de survenue de cancer du sein sous traitement hormonal substitutif de la 
ménopause a fait l’objet d’une littérature abondante (121, 131-168). Ce facteur a été traité par les 
revues systématiques sur les facteurs de risque de cancer du sein utilisées comme référence de 
notre travail (14, 15, 26-28) et une monographie de l’IARC spécifiquement consacrée au risque de 
cancer associé à la contraception et au THS (27). 

Les travaux sur le risque de survenue de cancer du sein associé au THS reposent sur des études 
de haut niveau de preuve : méta-analyses (131, 135, 152) et essais randomisés de grande taille 
(160, 161, 166, 167), études de cohortes de référence dont MWS, WHI et E3N (140, 142, 147-150, 
153, 154, 163). 

La plupart des travaux et l’ensemble de ceux menés avec une méthodologie adéquate montrent 
une augmentation du risque de survenue de cancer du sein associée à l’exposition au THS. Cette 
augmentation du risque est modeste, de 20 à 100 %, et dépendante de plusieurs facteurs : 

• type de THS : l’augmentation est plus importante pour les oestrogènes associés à des proges-
tatifs que pour les oestrogènes seuls ; dans une étude de la cohorte E3N (148), le RR de can-
cers du sein est de 1,00 (IC 95 % [0,83-1,22]) pour œstrogène-progestérone, 1,16 (IC 95 % 
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[0,94-1,43]) pour œstrogène-dydrogestérone et 1,69 (IC 95 % [1,50-1,91]) pour œstrogène 
combiné à d’autres types de progestérone ; 

• dose : plus la dose est élevée, plus le risque augmente ; 
• fréquence des prises : plus le nombre de jours de traitement par mois est élevé, plus le risque 

augmente ; 
• durée d’exposition au THS : plus cette durée est longue, plus le risque augmente. 

A distance de la fin de prise du THS, le sur-risque de cancer du sein associé au THS diminue pro-
gressivement puis disparaît 1 à 5 ans après la fin de traitement. 

L’analyse détaillée (169) de la WHI Estrogen-plus-Progestin Study a montré que les cancers pré-
sentés par les femmes ayant reçu un THS étaient diagnostiqués à un stade plus avancé que les 
cancers chez les femmes ayant reçu un placebo et avaient plus souvent disséminé dans les or-
ganes à proximité et les ganglions lymphatiques (24,5 % versus 16 %). 

5.9 Contraception hormonale orale 

La contraception hormonale orale est un facteur modifiable abondamment traité pour lequel le rap-
port de la NZHTA recense plus de 73 articles (15). D’après celui-ci, le facteur contraception hor-
monale a une modeste association avec le risque de cancer :  

• Utilisateurs courants : le risque relatif est de 1,24 (IC 95 % [1,15-1,33]) ;  
• 1-4 ans après l’arrêt : le risque relatif est de 1,16 (IC 95 % [1,08-1,23]) ;  
• 5-9 ans après l’arrêt : le risque relatif est de 1,07 (IC 95 % [1,02-1,13]) ;  
• >10 ans après l’arrêt : le risque relatif est de 1,01 (IC 95% [0,96-1,05]).  

Quand on les compare aux femmes n’ayant jamais pris de contraception hormonale, les femmes 
en ayant déjà pris présentent une augmentation modeste du risque de cancer. Les résultats sur le 
délai depuis la première exposition, la durée d’utilisation de contraceptifs hormonaux et la durée de 
la première période de contraception avant la première grossesse à terme sont discordants. Ce-
pendant, l’étude de ces facteurs pose des problèmes de biais de sélection, notamment dans les 
études cas-témoins où la sélection des témoins est inadéquate (170-172). Le biais de mémoire 
peut se rencontrer dans les études sur l’effet de la durée d’exposition sur la survenue de cancer.  

Selon le rapport IARC (26), en 2000, le risque attribuable de cancer du sein associé à la contra-
ception hormonale orale était de 1 %. 

5.10 Autres expositions hormonales 

5.10.1 Hormones endogènes  
La mesure des concentrations d’hormones endogènes est difficile car les variations physiolo-
giques, notamment au cours des cycles menstruel et circadien, sont importantes. La reproductibili-
té des mesures est faible au sein d’un même laboratoire au cours du temps et entre les labora-
toires. L’exposition à long terme est également difficile à évaluer (14).  

Chez les femmes ménopausées, comparées aux concentrations plasmatiques faibles (1er quintile), 
les concentrations élevées (5ème quintile) d'œstrogènes endogènes et d’androgènes endogènes 
sont associées avec une augmentation modérée du risque de survenue de cancer du sein avec 
des risques relatifs compris entre 2,0 et 2,6 (173). Ces résultats sont retrouvés dans d’autres 
études (174-178). Cependant, chez la femme ménopausée, ces hormones proviennent du tissu 
adipeux et sont donc des marqueurs de l’obésité : ces facteurs étant sur le chemin causal entre le 
facteur obésité et la survenue de cancer du sein, il est difficile d’évaluer leur valeur pronostique.  

Avant la ménopause, il n’y a pas de modification du risque de cancer du sein liée à la concentra-
tion d’œstrogènes, mais cette concentration est difficile à mesurer au cours du cycle menstruel 
(173, 179, 180). Une augmentation modeste du risque est associée à des concentrations 
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d’androgènes élevées (179, 180), qui traduisent une augmentation du risque de tumeurs exprimant 
des récepteurs aux œstrogènes et à la progestérone. 

5.10.2 Exposition hormonale in utero 
Les modifications cellulaires des tissus mammaires fœtaux induites par les expositions hormo-
nales in utero peuvent affecter le risque de cancer à l’âge adulte (14). Cette exposition n’est pas 
mesurée directement, mais des variables proxy comme le poids de naissance et l’âge de la mère 
la reflètent bien. Une cohorte de grande taille avec un long suivi et une méta-analyse ont montré 
des augmentations respectivement modeste et faible du risque de cancer du sein lorsque 
l’environnement hormonal fœtal est modifié : RR par kilogramme supplémentaire de poids de nais-
sance estimé à 1,10 (IC 95 % [1,01 ;1,20])(181) et à 1,15 (IC 95 % [1,09 ;1,21])(182). Dans la mé-
ta-analyse, le risque de cancer du sein est aussi associé à la taille de naissance (RR=1,28 IC 
95 % [1,11 ;1,48]), l’âge de la mère  (1,13 IC 95 % [1,02 ;1,25]), et l’âge du père (1,12 IC 95 % 
[1,05 ;1,19])  

5.10.3 Molécules ostrogéniques ou interagissant avec la synthèse 
œstrogènique 

Le rapport NZHTA (15) conclut à l’absence d’association entre exposition aux xeno-œstrogènes et 
perturbateurs endocriniens et survenue de cancer du sein (183, 184). 

Un faible effet protecteur du tamoxifène/raloxifène et des inhibiteurs d’aromatases (14, 185-194) a 
été mis en évidence dans la prévention des cancers exprimant les récepteurs aux œstrogènes et à 
la progestérone. Les essais de prévention évaluant le tamoxifène et le raloxifène ont montré une 
diminution du risque relatif de 38 % (IC 95 % [28 ; 46]; p<0.0001) (186) et pour le raloxifène spéci-
fiquement une réduction de 47 % (IC 95 % [27 ; 62]) (195). 

Un effet protecteur de la consommation de phyto-œstrogènes alimentaires dont le soja a été pos-
tulé (14), mais n’est pas confirmé dans les revues d’études épidémiologiques (196, 197). Les ré-
sultats sont contradictoires dans le rapport NZHTA (15) : effet protecteur ou non significatif (198-
200). 

5.10.4 Exposition in utero au diéthylstilbestrol (Distilbène®, DES) 
Les résultats de 4 études de petite taille (201-204) citées par le travail australien (14) chez les filles 
de femmes exposées au diéthylstilbestrol pendant la grossesse suggèrent que l'exposition in utero 
implique une modeste augmentation du risque de cancer du sein après 40 ans avec un RR=1,8 IC 
95 % [1,1 ;3,2].  

En France, le pic de prescription de diéthylstilbestrol se situe entre 1965 et 1972. 

5.10.5 Traitements de l’infertilité 
Les résultats des études ayant mesuré l’influence des traitements de l’infertilité sur la survenue de 
cancer du sein sont discordants (14) : effet non significatif, protecteur et délétère (205-210). Selon 
l’état actuel des connaissances, ces traitements ne modifient pas le risque de cancer du sein. Au-
cune association robuste entre traitement reçu dans le cadre d’une fécondation in vitro et survenue 
de cancer du sein n’est retrouvée dans les analyses ajustées sur les facteurs de confusion asso-
ciés à la fertilité (vie reproductive) (206, 209). 

5.11 Facteurs nutritionnels 

La prise en compte de ces facteurs est difficile. Il est souvent impossible d’isoler la consommation 
d’un aliment, car tout changement sur un aliment résulte en la modification de prise d’autres ali-
ments. Toute modification diététique est susceptible d’entraîner des changements de poids, des 
changements morphologiques, facteurs de confusion à prendre en compte dans les modèles. En-
fin, l’erreur de mesure est très difficile à contrôler dans l’étude des facteurs nutrionnels.  
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5.11.1 Consommation de graisses 
La consommation de graisses aurait un faible effet délétère sur la survenue de cancer du sein 
d’après le rapport de la NZHTA (15), mais les résultats des études sont contradictoires (197, 211-
215). 

Selon une revue (197) et plusieurs études de cohortes (214, 216, 217), la consommation de 
graisses provenant de viande (consommation de viande rouge 1,5 fois par jour comparée à moins 
de 3 fois par semaine) augmenterait modérément la survenue de cancers ; l’augmentation concer-
nerait les tumeurs exprimant des récepteurs aux œstrogènes et à la progestérone (214). Conjoin-
tement à la consommation de viande, une étude de cohorte a également considéré la consomma-
tion de lait (216) montrant une augmentation faible mais possiblement reflet de confusion, due à un 
mauvais contrôle du biais de sélection.  

5.11.2 Régimes alimentaires 
Selon les études de cohortes (218-222), une revue (223) et une méta-analyse (224) citées par le 
travail australien, la consommation de légumes aurait un faible effet protecteur à modeste, mais 
pas celle de fruits ; cette contradiction ne permet pas d’écarter un éventuel biais de sélection. 

 

Aucune association avec un régime particulier (225-231), dont le régime méditerranéen (232), n’a 
été mise en évidence. 

► Café et thé 
Aucune modification du risque de cancer du sein n’est associée à la consommation de café, thé 
noir ou thé vert. (14, 233). 

► Tomates 
Une revue de la Food and Drug administration conclut à l’absence d’association entre consomma-
tion de tomates et risque de cancer du sein (234). 

► Pamplemousse 
Une analyse de la cohorte prospective EPIC (235) a montré que la consommation de pample-
mousse n’influence pas le risque de survenue de cancer du sein. 

► Index glycémique des aliments 
Une étude cas-témoin (236) et une revue (237) citées par le rapport NZHTA (15) ne montrent pas 
d’association entre l’index glycémique des aliments et la survenue de cancer du sein. 

5.12 Alcool 

Ce facteur modifiable est difficile à mesurer. Le rapport NZHTA (15) résume les résultats de dix 
études.  

Quatre études de cohorte (238-241) portent sur l’association entre la consommation d’alcool et le 
risque de cancer, sans tenir compte de la durée d’exposition à l’alcool. Les deux groupes compa-
rés sont « consommatrices » versus « non-consommatrices ». Ces études ne définissent pas toute 
la consommation à partir du même seuil, ce qui rend difficile leur comparaison. Les résultats ob-
servés mettent en évidence des tailles d’effet différentes. Globalement, le risque de cancer du sein 
est modérément accru avec un niveau croissant de consommation, de l’ordre de 10 % pour 10 g 
d’alcool par jour, 25 % pour 25 g par jour et 55 % pour 50 g par jour.  

Deux études de cohorte (242, 243) et une étude de cas-témoins (244) considèrent l’effet de la pé-
riode d'exposition à l'alcool. Toutes ces études concluent qu’une exposition récente à l’alcool aug-
mente le risque de cancer comparé à une exposition plus ancienne. Cependant, le biais de mé-
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moire est très important dans ce genre d’étude : le niveau d’exposition à l’alcool est de plus en 
plus mal estimé à distance de la consommation.   

La consommation d’alcool fait l’objet d’un biais de classification dans toutes les études épidémio-
logiques car ce sujet est tabou et donc la mesure de l’exposition par autoquestionnaire est systé-
matiquement sous-évaluée. 

La monographie du cancer du sein (28) renforce la conclusion globale du rapport NZHTA (15) : le 
risque du cancer du sein est augmenté de 7 % par 10 g d’alcool par jour.  

Selon le rapport IARC (26), en 2000, le risque attribuable de cancer du sein associé à l’alcool était 
de 10 %. 

5.13 Activité physique  

L’activité physique diminue le risque de cancer du sein (26) : l’effet préventif d’une activité phy-
sique sur le risque du cancer du sein croît avec sa durée et son intensité. Cet effet protecteur est 
indépendant de l’indice de masse corporelle. Selon une étude analysant la cohorte E3N (245), la 
réduction du risque est observée pour une activité modérée-intense à vigoureuse de 30-60 mi-
nutes par jour en plus de l’activité professionnelle et des tâches ménagères. Le risque relatif de 
survenue de cancer du sein associé à l’inactivité est de 1,32 [1,06-1,64] (245) et le risque attri-
buable est de 10,1 % (246, 247). 

Une revue de la littérature de 2009 (248) a porté sur l’effet de l’activité physique à l’adolescence 
sur le risque de cancer du sein à l’âge adulte. Trop de divergences dans les conclusions des 
études incluses n’a pas permis d’établir d’association entre l’activité physique à l’adolescence et le 
risque de cancer.  

5.14 Tabagisme 

Il n’y a d’influence ni du tabagisme actif (15, 249-254), ni du tabagisme passif (252, 255, 256) sur 
la survenue de cancer du sein. Les études qui montrent une association entre tabagisme et risque 
de cancer du sein présentent des biais de sélection, inhérents à leur design (études cas-témoins 
exclusivement) (9) dus à une mauvaise prise en compte du facteur « consommation d’alcool », ou 
la mesure du facteur d’exposition « tabagisme » est faussée par le biais de mémoire (14). 

5.15 Comorbidités 

Des associations entre comorbidités et survenue de cancers du sein ont été envisagées car la 
pathologie étudiée et le cancer du sein peuvent avoir des mécanismes communs (troubles méta-
boliques, influence hormonale) ou certaines pathologies peuvent être associées à des modifica-
tions de l’immunité. Enfin, certains traitements de ces pathologies peuvent modifier le risque de 
cancer du sein. 

5.15.1 Diabète 
Une étude cas-témoin (257) sur les concentrations plasmatiques d’Insulin Growth Factor (IGF) 1 
dans le travail de l’IARC (26) montre que le risque de cancer du sein augmente modestement chez 
les diabétiques (RR=1,20 ; IC 95 % [1,12-1,28]). 

Cette augmentation est confirmée par plusieurs études : étude de cohorte (258), méta-analyse 
(259) et revue (260). 

5.15.2 Syndrome métabolique 
Le syndrome métabolique est une pathologie dont la définition pose problème. Ce facteur n’a pas 
encore été étudié à ce jour (260). 
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5.15.3 Ovaires polykystiques 
Une revue systématique de la littérature (261) conclut à l’absence d’association entre le diagnostic 
d’ovaires polykystiques et la survenue de cancer du sein. 

5.15.4 Maladies autoimmunes 
Le risque de cancer du sein est modestement diminué chez les femmes ayant un lupus érythéma-
teux (RR=0,76 IC95 % [0,69-0,85]) (262) et chez les femmes ayant une polyarthrite rhumatoïde 
(SIR 0,84 IC95 % [0,79- 0,90]) (263). En revanche, les associations entre diagnostic de scléro-
dermie et risque de cancer du sein sont encore incertaines et doivent faire l’objet d’autres investi-
gations (264). 

Le risque de cancer du sein ne semble pas être modifié par la survenue d’allergies (265) 

5.15.5 Schizophrénie 
Le lien entre schizophrénie et survenue de cancer du sein a été étudié, mais les résultats d’une 
revue de la littérature récente sont discordants (266). 

5.16 Médicaments non hormonaux  

► Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 
Le rapport australien (14) a étudié si le risque de cancer du sein était modifié par la prise d’anti-
inflammatoires non stéroïdiens (AINS), dont l’aspirine et les traitements des cépahlées, de 
l’arthrite, des crampes menstruelles, etc.Deux méta-analyses (267, 268) concluent à une réduction 
modeste du risque de cancer d’environ 20 % associée à une utilisation régulière d’AINS. Selon les 
études, la définition concernant l’utilisation régulière est définie par la prise d’au moins deux boîtes 
par semaine sur des durées assez étendues, au moins supérieures à un an. Cependant, les don-
nées disponibles sont insuffisantes pour estimer l'effet dose-réponse sur la durée et sur la fré-
quence d'utilisation de tous les types d'AINS. De plus, des études plus récentes (269-273) mon-
trent des résultats assez discordants. L’essai randomisé contre placebo Women's Health Study a 
montré l’absence d’effet d’une faible dose d’aspirine (100mg), administrée tous les jours en 
moyenne pendant 10 ans, sur le risque de cancer du sein (RR=0,98 [0,87-1,09]) (274). Ces résul-
tats sont discordants avec une méta-analyse récente (275) qui montre une diminution du risque 
(RR=0,88 IC95 % [0,84 ; 0,93]) associé à la prise d’AINS. 

► Antibiotiques 
Le rapport du NBOCC (14) ne valide pas les hypothèses biologiques d’association entre prise 
d’antibiotiques et risque de cancer du sein (effets plausibles des antibiotiques sur la flore intesti-
nale naturelle et sur le métabolisme des phytoestrogènes provenant de l’alimentation et / ou effets 
sur le métabolisme des œstrogènes endogènes, ou effets sur le système immunitaire et inflamma-
toire). D’autres études doivent être menées pour évaluer l’effet de la prise d’antibiotiques, conve-
nablement contrôlées sur le biais d’indication.  

► Antidépresseurs 
Ce même travail (14) ne conclut pas quant à l’effet de la prise d’antidépresseurs sur le risque de 
cancer du sein. Selon une revue de la littérature (276), les conclusions des différentes études sont 
discordantes, mais le peu d’études disponibles ont des durées de suivi limitées.  

► Statines 
Les statines lipophiles ont des propriétés anticancéreuses dans les tumeurs n’exprimant pas de 
récepteurs hormonaux. Des associations avaient été envisagées par des études anciennes (277, 
278) mais une étude cas-témoin récente (279) ne montre d’influence de l’utilisation de statines 
lipophiles (≥2 ans versus jamais) ni sur le risque global de cancer du sein en général, ni sur aucun 
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sous-type dont les tumeurs n’exprimant pas de récepteurs hormonaux. Ces résultats confirment 
ceux d’études antérieures (280-284) et de méta-analyses (285, 286).  

► Biphosphonates 
Une étude cas-témoin récente, de grande taille (195), rapporte que le risque de cancer du sein est 
diminué chez les patientes recevant des biphosphonates : diminution du risque de cancer du sein 
après le début de l'alendronate (HR = 0,53 IC 95 %: [0,38 ; 0,73]) et de l'étidronate (HR = 0,80 IC 
95 % [0,73 ; 0,89]). Cependant, aucune relation dose-réponse pour ces deux produits n’est mon-
trée. Cette étude confirme les résultats d’une étude cas-témoin (287) antérieure estimant à 0,67 
(IC 95 % [0,51 ; 0,89]) le risque relatif des utilisateurs courants de biphosphonates par rapport aux 
non-utilisateurs. Cependant, l’interprétation causale de cette association est difficile car se pose le 
problème du biais d’indication. En effet, la comparaison des cas et des témoins sur la période qui 
précède l’introduction des biphosphonates (1977-1996) montre que les deux groupes n’ont pas le 
même risque de survenue de cancer du sein (biais d’indication). La mauvaise prise en compte de 
facteurs de confusion de survenue de cancer du sein qui sont également associés à l’ostéoporose 
et à la prise de biphosphonates (exemple : indice de masse corporelle) (287) peut aussi biaiser 
ces résultats. 

► Metformine 
Une étude cas-témoin (288), sur une population de femmes diabétiques de type 2 a étudié 
l’association entre l’utilisation de metformine et le risque de cancer du sein : le risque relatif asso-
cié à l’utilisation à long terme de metformine (plus de 40 ordonnances, soit une durée de plus de 
5 ans) comparé à la non-utilisation est de 0,44 (IC 95 % [0,24-0,82]). Ni l'utilisation de metformine 
à court terme, ni l'utilisation des sulfonylurées ou d'autres médicaments antidiabétiques ne sont 
associées à une modification du risque de cancer du sein. Deux études (289, 290) confirment que 
l’utilisation de metformine diminue le risque de cancer du sein tandis que deux autres études mon-
trent l’absence d’association (291) ou l’augmentation du risque (292).  

► Supplémentation en vitamine D 
Une revue de la littérature et une méta-analyse d’essais évaluant la supplémentation en 
vitamine D et calcium (293) rapporte des résultats contradictoires concernant l’association entre 
vitamine 25(OH)D sérique et risque de cancer du sein. Dans une autre méta-analyse parue la 
même année (294), les concentrations sériques les plus élevées de vitamine 25(OH)D (dernier 
quartile de l’échantillon) comparées aux concentrations les plus basses (premier quartile) sont as-
sociées à une diminution modeste du risque de cancer du sein (OR = 0,55 IC 95 % [0,38-0,80]).Il 
n’y a pas d’association significative entre vitamine 1α,25(OH)2D sérique et risque de cancer (OR = 
0,99 IC 95 % [0,68-1,44]). Les auteurs émettent l’hypothèse d’un effet protecteur de la vitamine D 
sur la survenue de cancer, mais des essais cliniques doivent être menés pour mesurer l’effet cau-
sal de la prise de vitamine D sur la prévention du cancer du sein. Enfin, une étude cas-témoin 
(295) extraite de la cohorte E3N étudie l’association entre vitamine 25(OH)D sérique et risque de 
cancer selon le statut ménopausique et des facteurs pouvant influencer la concentration sérique 
de vitamine D tels que l’alimentation, la calcémie, la parathormone ou de l'estradiol sériques. Les 
cas et les témoins sont appariés sur l'âge, le statut ménopausique au prélèvement sérique, l'âge à 
la ménopause, et le centre et l'année du prélèvement. Une diminution modeste du risque de can-
cer du sein est observée chez les femmes ayant des concentrations élevées de vitamine 
25(OH)D3 (troisième tercile) comparées aux femmes ayant des concentrations basses (premier 
tercile, OR = 0,73 IC 95 % [0,55-0,96], p-tendance = 0,02). Chez les femmes de moins de 53 ans, 
au prélèvement sanguin, cette association est confirmée (OR (rapport T3/T1) = 0,60 IC 95 % 
[0,37-0,98]; p- tendance = 0,04). Chez les femmes non ménopausées, le risque est aussi diminué 
sans atteindre la significativité.  
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► Supplémentation en calcium 
Selon une méta-analyse (294), une prise élevée de calcium (dernier quartile de l’échantillon) dimi-
nue le risque de cancer du sein de 19 % (RR = 0,81 IC 95 % [0,72-0,90]) par rapport à une prise 
basse (premier quartile).  

► Supplémentation en multivitamines 
Selon une étude de cohorte (296), la consommation en prévention de maladies chroniques de mul-
tivitamines évaluée par auto-questionnaires augmente modestement le risque de cancer du sein 
(RR = 1,19 IC 95 % [1,04-1,37]). Ces résultats ne diffèrent pas selon le statut des récepteurs hor-
monaux. Cependant, une méta-analyse (297) ne montre aucune association entre prise de multivi-
tamines et risque de cancer du sein. Cette méta-analyse indique que seule l’étude citée précé-
demment (296) montre une association significative. L’interprétation causale des résultats est diffi-
cile car les multivitamines sont un mélange de plusieurs vitamines et de sels minéraux et qu’un 
biais de sélection existe : les maladies chroniques, affections cardiovasculaires et cancers, pour 
lesquelles les femmes prennent des multivitamines, peuvent être associées à une modification du 
risque de cancer du sein.  

► Supplémentation en Omega 3 
L’association entre prise d’Omega 3 et risque de cancer du sein n’a pas fait l’objet d’études de 
niveau de preuve suffisant.  

► Supplémentation en folates 
Une revue critique (298) s’est intéressée à l’influence de la supplémentation en folates sur la sur-
venue de cancer du sein. Comme les études rapportées dans cette revue sont discordantes et que 
l’interaction entre le folate et d’autres facteurs de risque du cancer du sein (lésions mammaires, 
consommation d’alcool) n’est pas bien définie, l’auteur conclut à une absence d’association entre 
supplémentation en folates et risque de cancer du sein. 

5.17 Facteurs environnementaux 

L’exposition aux facteurs environnementaux est très difficile à mesurer : le plus souvent, les études 
ne disposent que de données écologiques (zone d’exposition des personnes vivant dans une 
même région). Pour nombres de facteurs, notamment les perturbateurs endocriniens, il existe des 
postulats biologiques d’une influence de l’exposition sur le risque de cancer du sein (299) sans que 
des études épidémiologiques aient prouvé le lien. 

► Radiations ionisantes 
L’exposition aux radiations thérapeutiques est traitée dans le paragraphe des antécédents médi-
caux. Les femmes peuvent être exposées à des radiations environnementales : explosion ato-
mique, catastrophe nucléaire, profession exposée aux radiations.  

Deux études de cohorte (71, 300) citées par la revue australienne (14) montrent une augmentation 
du risque de cancer du sein associé aux radiations ionisantes modeste à modérée de 1,4 à 2,2, 
plus importante si l’exposition a lieu avant l'âge de 20 ans. 

► Champs électromagnétiques 
Aucune association entre exposition aux champs électromagnétiques et risque de cancer du sein 
n’a été mise en évidence dans des études de petite taille pour les femmes exposées au cours de 
leur activité professionnelle (301, 302). 

► Exposition à la lumière de nuit et travail de nuit 
Aucune association robuste n’est retrouvée dans les publications (303-314) étudiant l’influence de 
l’exposition à la lumière pendant la nuit et du travail de nuit. Une relation durée d’exposition-effet a 
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également été envisagée (9). Si certaines de ces publications montraient une augmentation mo-
deste du risque pour le travail de nuit RR = 1,8 (IC 95 % [1,1 ; 3,0]) (309) et RR = 1,5; IC95% = 
[1,4 ;1,6] (315) ainsi que pour le travail posté (en « trois huit ») RR = 1,4; IC95% =[1,3 ;1,6] (316), 
le problème de prise en compte des facteurs de confusion peut biaiser ces résultats monographie 
IARC (317). 

De même, si quatre méta-analyses (315, 316, 318, 319) ont montré un risque de cancer du sein 
modestement augmenté pour le personnel navigant aérien (meta-SIR = 1,40; IC 95% [1,19-1,65], 
RR = 1,41 IC 95 % 1,22 ;1,62], RR = 1,7 IC 95% =[1,4 ;2,1] et RR = 1,4 IC 95% =[1,3 ;1,7]), les 
biais de sélection inhérents à ce type d’étude (sélection de femmes appartenant à des catégories 
socioprofessionnelles élevées) (317) impliquent de confirmer ces résultats avec des études contrô-
lant ces biais. 

► Polluants 
Dans une étude cas-témoin emboîtée dans une cohorte, l’exposition au dichlorodiphényltrichloroé-
thane (DDT) est associée à une augmentation majeure du risque : RR = 5,4 IC95 % [1,7 ; 17,1] 
(comparaison du dernier tercile au premier tercile de concentration sanguine de p,p’ –DDT) (9, 
320). Il est cependant difficile de tirer des conclusions de cette étude isolée. En effet, de nom-
breuses études sur l’association entre DDT et risque de cancer du sein présentent un contrôle 
insuffisant des facteurs de confusion et des biais de mesure de l’exposition. Les résultats d’une 
méta-analyse cumulée sur le risque de cancer du sein et exposition au DDE (métabolite du DDT) 
citée par le rapport IARC (26) montrent qu’au cours du temps, le sur-risque initialement trouvé dis-
paraît. Le DDT, bien que persistant longtemps dans l’environnement, a été interdit en France dans 
les années 1970. 

Aucune association avec les autres polluants, pesticides et herbicides, n’est retrouvée. 

► Autres facteurs 
Il n’y a pas d’association entre oligo-éléments et risque de cancer du sein, d’après une revue de la 
littérature (321). 

5.18 Stress psychosocial et événements de la vie 

Sur des bases biologiques impliquant le stress psychologique dans les dérégulations immunitaires, 
une augmentation du risque de cancer du sein associée au stress a été envisagée (14). A ce jour, 
aucune étude épidémiologique ne confirme cette hypothèse. La mesure de ce type de facteur est 
très difficile et pose des problèmes de biais de mémoire dans les études rétrospectives. 

Les études de cohorte (322-325) analysant l’influence du stress sur la survenue de cancer du sein 
ont soit montré l’absence d’association (322), soit présenté des résultats discordants (323, 324). 
Cependant, en l’absence de prise en compte adaptée des facteurs de confusion tels que la caté-
gorie socioprofessionnelle et la consommation d’alcool, les estimations peuvent être biaisées.  

Une méta-analyse (326) du rôle pronostique des événements de la vie positifs ou négatifs (ma-
riage, naissance, décès, divorce, etc.) ne trouve pas d’association. 

Les études de cohorte (327, 328) et revue (329) sur l’influence de la personnalité (anxiété, dépres-
sion, colère) ne montrent pas d’association robuste avec le risque de cancer du sein ; la mesure 
de ce facteur est souvent trop subjective.  

5.19 Produits de la vie courante  

La revue australienne NBOCC (14) analyse trois facteurs de risque dont l’influence sur le risque de 
survenue de cancers du sein a fait l’objet de nombreuses spéculations dans les médias grand pu-
blic, mais pour lesquels les études de haut niveau de preuve manquent.  
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► Port de soutien-gorge  
L’hypothèse selon laquelle le port de soutien-gorge dont particulièrement ceux à armatures ou à 
ajustement serré augmente le risque de cancer n’a pas encore fait l’objet d’études scientifiques. 
Ce facteur de risque est difficilement mesurable au cours du temps (adolescence, grossesse), po-
tentiellement entaché d’un biais de mémoire. L’influence du port de soutien-gorge avait aussi été 
envisagé pour expliquer les différences de survenue de cancers du sein chez les femmes asia-
tiques vivant en Asie et celles vivant en Amérique du Nord et en Europe. Cependant, l’exposition 
de ces femmes à d’autres facteurs de risque tels que la consommation de graisse, l’indice de 
masse corporelle, le niveau socio-économique diffère également. 

► Prothèses silicone 
Compte tenu du potentiel risque infectieux associé aux chirurgies du sein à visée esthétique, une 
association entre port de prothèse en silicone et risque de cancer du sein a été postulée. Une 
étude de cohorte rétrospective (330) trouve une diminution du risque du cancer du sein suite à un 
port de prothèses mammaires, mais ce résultat est discutable car la durée du suivi des femmes 
était très courte et un biais de sélection des femmes n’était pas écarté. Plus récemment, deux 
études de cohorte (331, 332) rapportent que le port d'implant en silicone n'augmente pas le risque 
de cancer et ne retrouve pas d’association avec le site, la matière et l’enveloppe de l’implant.  

► Déodorant 
La composition des déodorants et des anti-transpirants fait l’objet d’inquiétudes relayées par les 
médias grand public. Une première étude cas-témoin réalisée en 2002 sur des femmes âgées de 
20 à 74 ans (333) montre l’absence d’influence des déodorants et des crèmes de rasage (immé-
diate ou à poser) sur la survenue de cancer du sein. Une autre étude (334) montre une association 
entre l’utilisation de ces produits et la survenue de cancer du sein à un âge plus précoce. Au final, 
peu de résultats existent et sont contradictoires. D’autres études sont à envisager, mais ce facteur 
de risque est très difficile à mesurer. 

5.20 Géographie et facteurs sociaux  

Ces facteurs sont traités dans le travail australien (14) et dans la monographie consacrée au can-
cer du sein (28).  

► Continent de naissance 
Ce facteur est facilement mesurable de manière directe et non modifiable (28). Il est majeur dans 
l’augmentation du risque : les personnes nées en Amérique du Nord ont un risque de cancer mul-
tiplié par 4 et plus comparées à celles nées en Asie ou en Afrique.  

► Lieu de résidence 
Les résidants urbains ont une augmentation du risque de cancer modeste (RR entre 1,1 et 2) 
comparé aux résidants ruraux (28). Cependant, la prise en compte de ce facteur peut poser pro-
blème : la mesure du facteur au cours du temps est difficile (différents lieux de résidence au cours 
de la vie), l’accès aux soins est différent entre les milieux urbains et ruraux, d’où un possible biais 
de diagnostic associé ; de plus, ce facteur doit être ajusté sur des facteurs de confusion majeurs 
tels que la catégorie socio-économique.  

► Catégorie socio-économique 
Les résultats de la monographie consacrée au cancer du sein (28) révèlent que les femmes de 
haut niveau de revenu ont un risque de cancer du sein augmenté par rapport aux femmes de ni-
veau de revenu plus faible, mais cette augmentation est modeste. En revanche, une étude réalisée 
sur un échantillon de plus de 7 500 femmes américaines issues de la cohorte NHANES revues 
entre 1982 et 1984 et en 1987 (51) retrouve un effet de même taille, mais un risque attribuable 
important de 18,9 % (IC 95 % [-4,3 ; 42,1]). Cependant, cet effet est potentiellement surestimé en 
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raison du biais de surveillance, plus importante chez les femmes aisées. Toutefois, cette étude 
américaine montre aussi l’influence de ce facteur avant 1981, période où la surveillance n’était pas 
en routine. 
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6. Modèles de calcul du risque individuel de cancer du 
sein 

6.1 Modèle de Gail 

Le premier modèle de risque globale de cancer du sein a été proposé par Gail en 1989 (335) à 
partir de l’étude cas-témoins emboîtée dans une cohorte (Breast Cancer Detection and Demons-
tration Project, N=284780)  incluant 2 852 cas et 3 146 témoins. Les femmes incluses dans cette 
étude étaient âgées de 35 à 79 ans – le modèle de Gail est applicable à cette tranche d’âge. Ac-
tualisé depuis (336-339), ce modèle inclut l’âge, les antécents familiaux (nombre d’apparentés 
dont hommes du 1er degré atteints de cancer du sein, âge au diagnostic), les antécédents de pa-
thologies mammaires (hyperplasie atypique et carcinome in situ), les facteurs de la vie reproduc-
tive (âge des premières règles, parité, âge à la parité) et les antécédents de biopsies mammaires 
(nombre).  

L’indice de concordance mesure la capacité du modèle à prédire les femmes qui vont développer 
un cancer du sein avec des valeurs comprises entre 0,5 (mauvaise concordance) et 1 (concor-
dance parfaite). Une étude de 2005 (340) a évalué l’indice de concordance, à 0,67 (IC 95 % = 
0,65-0,68). Cet indice demeure donc assez modeste et le modèle de Gail ne prend pas en compte 
tous les antécédents familiaux (31, 50). Il existe des déclinaisons du modèle adaptées à des popu-
lations spécifiques (populations afro-américaine et asiatique aux États-Unis) (337, 341). Le grand 
public a accès au modèle de Gail via le site http://www.cancer.gov/bcrisktool/. Les femmes améri-
caines de 35 ans et plus, sans antécédents de carcinome in situ, en fonction de leur ethnie, peu-
vent obtenir une estimation de leur risque de cancer du sein au cours de leur vie (jusqu’à 90 ans), 
comparée à l’estimation des femmes du même âge et de la même ethnie en population générale. 
Le résultat est fourni avec une notice explicative http://understandingrisk.cancer.gov/.  

6.2 Modèle de Tyrer/Cuzick (modèle IBIS) 

A partir de la modélisation de l’agrégation de cancers du sein dans une cohorte des filles de 
femmes atteintes de cancer du sein, le modèle IBIS de Tyrer/Cuzick, établi dans le cadre du 
Breast Cancer Prevention Collaborative Group (BCPCG) (31, 50), donne le risque de développer 
un cancer pour un génotype donné multiplié par l’effet des facteurs de risque individuels. Ce mo-
dèle inclut l’âge de la patiente, les antécédents médicaux (hyperplasie atypique et carcinome in 
situ), les antécédents familiaux (niveau de parenté et âge au diagnostic des parents atteints et âge 
des parents indemnes, nombre d’apparentés, antécédents familiaux de cancer de l’ovaire, origine 
ashkénaze, mutation BRCA), la densité mammaire, les facteurs de la vie reproductive (âge des 
premières règles, parité, âge à la parité et âge de la ménopause) et l’indice de masse corporelle. 
La densité mammaire, la taille et le rapport taille/hanches sont également pris en compte dans les 
versions les plus récentes du modèle (30, 342).  

La validité de ce modèle à prédire la survenue d’un cancer du sein est insuffisamment étudiée 
(31), d’autant que c’est un modèle statistique basé sur la combinaison de risque relatif, et non un 
modèle directement établi à partir d’un échantillon de femmes (50). Le logiciel IBIS est téléchar-
geable sur Internet http://www.ems-trials.org/riskevaluator/, mais son utilisation difficile et non 
ergonomique en fait un outil destiné aux professionnels plutôt qu’au grand public. Le logiciel fournit 
le risque de survenue de cancer du sein dans les 10 ans et au cours de la vie, comparé aux 
risques observés dans la population générale. Les probabilités de portage de BRCA1 et BRCA2 
sont également calculées et comparées aux portages dans la population générale. La documenta-
tion disponible sur le site est destinée à des professionnels. 
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6.3 Claus/CASH 

Le modèle de Claus, également appelé modèle CASH car dérivant d’observations empiriques de 
la Cancer And Steroid Hormone Study mené par le Centers for Disease Control (50), est un mo-
dèle génétique dont les paramètres ont été définis par une analyse de ségrégation (31). Cette ana-
lyse de ségrégation visait à déterminer le mode de transmission du cancer du sein à partir de don-
nées familiales (mères et sœurs) de 4 730 femmes atteintes et 4 688 témoins (31). Ce modèle 
inclut l’âge de la patiente et les antécédents familiaux suivants : nombre et âge des apparentés de 
1er et 2nd degré au diagnostic de cancer du sein. Ce modèle fournit une table, simple à lire, des 
risques estimés de cancer du sein par décade de vie jusqu’à 79 ans (50). Cependant, les situa-
tions familiales disponibles sont limitées (31). Ce modèle repose sur des hypothèses non vérifiées 
sur la transmission des phénotypes (50) et sous-estime le risque de cancer du sein (31).  

6.4 BOADICEA 

Le modèle BOADICEA (Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation 
Algorithm)  estime le risque de cancer du sein ; ses paramètres sont dérivés d’analyses de ségré-
gation effectuées sur différentes études de population de cancer du sein (31). Ce modèle inclut 
l’âge et les antécédents familiaux (niveau de parenté, année de naissance et âge de diagnostic 
des parents hommes et femmes atteints et âge des parents indemnes, nombre d’apparentés, an-
técédents familiaux de cancer de l’ovaire, de la prostate et du pancréas, origine ashkénaze, muta-
tion BRCA). Ce modèle n’est pas à ce jour validé dans sa capacité à prédire un cancer (31) et il 
n’intègre pas de facteur de risque individuel. 

6.5 Conclusion générale sur les modèles 

Seuls les modèles intégrant les facteurs de risque individuels sont exploitables pour déterminer 
des populations à risque accru (ou diminué) de cancer du sein. La comparaison avec le risque en 
population générale permet de cibler des populations pouvant faire l’objet de recommandations 
spécifiques. Toutefois, la capacité des modèles à prédire la survenue de cancer du sein reste mé-
diocre (indice de concordance autour de 0,65). Tous les facteurs de risque ne sont pas pris en 
compte, notamment les antécédents médicaux personnels, la contraception hormonale, la con-
sommation d’alcool ne sont pas inclus dans les modèles. Enfin, les outils ne sont pas disponibles 
pour toutes les populations (femmes de moins de 35 ans, femmes américaines hispaniques, etc.). 

A notre connaissance, ces modèles n’ont pas fait l’objet de validation dans la population française, 
et l’article de de Pauw et al. (31) montre que, pour une même femme présentant trois antécédents 
familiaux de cancers du sein, les différents modèles estiment des risques de survenue de cancer 
du sein très différents, de 13 à 34 %. 

Ces modèles ne sont pas fournis avec des grilles de lecture et des algorithmes de décision pour le 
clinicien, permettant de choisir une stratégie de surveillance en fonction de l’estimation obtenue. 
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7. Synthèse des facteurs de risque du cancer du sein 

Un tableau de synthèse des facteurs de risque du cancer du sein présentés précédemment est 
proposé (Tableau 5).  

Le niveau de risque relatif est rapporté avec une borne basse et une borne haute (selon la classifi-
cation adoptée dans la méthode de travail) pour tenir compte des résultats des différentes études. 
Les autres données épidémiologiques et les données concernant les caractéristiques du cancer du 
sein étant trop parcellaires pour être renseignées.  

Les résultats sont présentés par ordre décroissant de niveau de risque. 

Tableau 5. Caractéristiques des facteurs de risque du cancer du sein (risque relatif) 

 RR estimation 
basse 

RR estimation 
haute Commentaires 

Age > 4,0 > 4,0 > 50 ans vs. < 50 ans 

Carcinome canalaire in-situ > 4,0 > 4,0  

Carcinome lobulaire in-situ > 4,0 > 4,0  

DDT (dichlorodiphényl- 
trichloroéthane) > 4,0 > 4,0 

pesticide organochloré interdit 
en France depuis les années 

1970 

Continent de naissance > 4,0 > 4,0 Amérique du Nord vs. Asie, 
Afrique 

Antécédent personnel de cancer du 
sein invasif  2,0 < RR ≤ 4,0 > 4,0 Y compris risque de cancer sur 

le sein controlatéral 

Antécédents familiaux de cancer du 
sein invasif 2,0 < RR ≤ 4,0 > 4,0 

RR de l’ordre de 2 en cas 
d’antécédent chez un parent 

au 1er degré et RR > 4 si deux 
parents au 1er degré avant 45 

ans 

Hyperplasies atypiques 2,0 < RR ≤ 4,0 > 4,0  

Densité mammaire après la 
ménopause 2,0 < RR ≤ 4,0 > 4,0 

Densité mammaire élevée vs. 
faible selon les classifications 

utilisées 
Irradiation thoracique médicale à 

haute dose 2,0 < RR ≤ 4,0 2,0 < RR ≤ 4,0 Maladie de Hodgkin 
radiothérapie 

Graisses de viande 2,0 < RR ≤ 4,0 2,0 < RR ≤ 4,0  

Radiations ionisantes 1,1 < RR ≤ 2,0 2,0 < RR ≤ 4,0  

Autres lésions mammaires (sans 
atypie) 1,1 < RR ≤ 2,0 1,1 < RR ≤ 2,0 Lésions proliférantes sans 

atypie 

Traitement hormonal substitutif de la 
ménopause 1,1 < RR ≤ 2,0 1,1 < RR ≤ 2,0 

Risque augmente avec la du-
rée, la dose et les traitements 

oestrogéniques associés à des 
progestatifs 

Nulliparité 1,1 < RR ≤ 2,0 1,1 < RR ≤ 2,0 Nulliparité vs. parité 

Age de la ménopause 1,1 < RR ≤ 2,0 1,1 < RR ≤ 2,0 > 55 ans vs. < 55 ans 

Age des premières règles 1,1 < RR ≤ 2,0 1,1 < RR ≤ 2,0 < 12 ans vs. > 14 ans 

Age à la première naissance de 
l’enfant 1,1 < RR ≤ 2,0 1,1 < RR ≤ 2,0 > 30 ans vs. < 30 ans 
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 RR estimation 
basse 

RR estimation 
haute Commentaires 

Alcool 1,1 < RR ≤ 2,0 1,1 < RR ≤ 2,0 

Consommations vs. pas de 
consommation 

Risque augmente avec la con-
sommation 

Sédentarité 1,1 < RR ≤ 2,0 1,1 < RR ≤ 2,0  

Diabète 1,1 < RR ≤ 2,0 1,1 < RR ≤ 2,0  

Catégorie socio-économique 1,1 < RR ≤ 2,0 1,1 < RR ≤ 2,0 Haut niveau de revenu vs. 
revenu plus faible 

Personnel navigant 1,1 < RR ≤ 2,0 1,1 < RR ≤ 2,0  

Antibiotiques 1,0 < RR ≤ 1,1 2,0 < RR ≤ 4,0 Pas de conclusion possible 

Obésité après la ménopause (IMC) 1,0 < RR ≤ 1,1 1,1 < RR ≤ 2,0  

Contraception hormonale orale 1,0 < RR ≤ 1,1 1,1 < RR ≤ 2,0  

Autres expositions hormonales 
endogènes (oestrogènes, 

androgènes) 
1,0 < RR ≤ 1,1 1,1 < RR ≤ 2,0 

Après la ménopause : 5e quin-
tile vs. 1er quintile 

Avant la ménopause, associa-
tion modeste pour les andro-

gènes 
Exposition hormonale in utéro 

(androgènes) 1,0 < RR ≤ 1,1 1,1 < RR ≤ 2,0 Mesurée par des variables 
proxy 

Lieu de résidence 1,0 < RR ≤ 1,1 1,1 < RR ≤ 2,0 Urbain vs. rural 

Exposition in utéro au 
diéthylstilbestrol 1,0 < RR ≤ 1,1 1,0 < RR ≤ 1,1  

Autres graisses NS 1,1 < RR ≤ 2,0 Pas de conclusion possible 

Exposition à la lumière de nuit et 
travail de nuit NS 1,1 < RR ≤ 2,0 Pas de conclusion possible 

Supplémentation en multi-vitamines NS 1,1 < RR ≤ 2,0 Pas de conclusion possible 

Avortement NS NS Pas d’association démontrée 

Caractéristiques associées à la 
grossesse NS NS Pas de conclusion possible 

Rapport taille / hanches NS NS Pas d’association démontrée 

Taille poitrine NS NS Pas de conclusion possible 

Traitements de l’infertilité NS NS Pas d’association démontrée 

Syndrome métabolique NS NS Pas de conclusion possible 

Ovaires polykystiques NS NS Pas d’association démontrée 

Schizophrénie NS NS Pas de conclusion possible 

Antidépresseurs NS NS Pas de conclusion possible 

Statines NS NS Pas d’association démontrée 

Régimes alimentaires NS NS Pas d’association démontrée 

Café et thé NS NS Pas d’association démontrée 
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 RR estimation 
basse 

RR estimation 
haute Commentaires 

Tomates NS NS Pas d’association démontrée 

Pamplemousse NS NS Pas d’association démontrée 

Soja NS NS Pas de conclusion possible 

Tabagisme NS NS Pas d’association démontrée 

Tabagisme passif NS NS Pas d’association démontrée 

Supplémentation en Oméga 3 NS NS Pas de conclusion possible 

Supplémentation en folates NS NS Pas de conclusion possible 

Champs électromagnétiques NS NS  

Pesticides (autres que DDT) NS NS Pas d’association démontrée 

Herbicides NS NS Pas d’association démontrée 

Stress psychosocial et événements 
de la vie NS NS Pas d’association démontrée / 

pas de conclusion possible 

Port de soutien-gorge NS NS Pas de conclusion possible 

Prothèse en silicone NS NS Pas d’association démontrée 

Déodorant NS NS Pas de conclusion possible 

Biphosphonates 0,5 ≤ RR < 0,91 0,91 ≤ RR < 1,0 
Alendronate, étidronate 

Pas de relation dose-réponse 
démontrée 

Allaitement 0,91 ≤ RR < 1,0 0,91 ≤ RR < 1,0 Allaitement prolongé > 1 an 
cumulé pour tous les enfants 

Anti-inflammatoires non stéroidiens 
(AINS) 0,5 ≤ RR < 0,91 0,91 ≤ RR < 1,0  

Obésité avant la ménopause 0,5 ≤ RR < 0,91 0,5 ≤ RR < 0,91  

Pré-éclampsie 0,5 ≤ RR < 0,91 0,5 ≤ RR < 0,91  

Molécules interagissant avec la 
synthèse oestrogénique (tamoxifène, 

raloxifène) 
0,5 ≤ RR < 0,91 0,5 ≤ RR < 0,91 Cancers exprimant les récep-

teurs hormonaux 

Supplémentation en vitamine D 0,5 ≤ RR < 0,91 0,5 ≤ RR < 0,91 Dosage sanguin : dernier quar-
tile vs. premier quartile 

Supplémentation en calcium 0,5 ≤ RR < 0,91 0,5 ≤ RR < 0,91  

Metformine 0,25 ≤ RR < 0,5 0,5 ≤ RR < 0,91  

Ovariectomie 0,25 ≤ RR < 0,5 0,25 ≤ RR < 0,5 Ovariectomie bilatérale prophy-
lactique avant 45 ans 
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8. Avis du groupe de travail 

Suite à la présentation des données épidémiologiques sur les facteurs de risque (cf. partie Des-
cription des facteurs de risque du cancer du sein), la discussion avec le groupe de travail a permis 
de les classer en deux groupes en argumentant le classement au moyen des critères d’évaluation 
retenus dans l’évaluation (cf. paragraphe Critères d’évaluation de la partie Cadre général de 
l’évaluation) : 

• groupe 1 : facteurs de risque pour lesquels aucun dépistage spécifique n'est justifié (en dehors 
du programme de dépistage organisé) ; 

• groupe 2 : facteurs pour lesquels un dépistage spécifique paraît justifié du point de vue épidé-
miologique et pour lesquels l'évaluation devrait être poursuivie pour tenter de définir, en fonction 
de leur pertinence, les modalités de dépistage. 

L’ensemble des facteurs de risque pour lesquels aucune association n’a été mise en évidence et 
ceux pour lesquels aucune conclusion n’est possible à l’heure actuelle ont été classés dans le 
groupe 1. 

Deux facteurs de risque ont fait l’objet d’une discussion particulière : 

• le cancer canalaire in-situ : pour beaucoup, il s’agirait déjà d’un cancer à considérer donc au 
même titre qu’un antécédent personnel de cancer invasif ; 

• la densité mammaire : la nature même de facteur de risque est débattue, malgré le niveau de 
risque élevé et le niveau de preuve de l’association mise en évidence avec le cancer du sein. 

Ces deux facteurs de risque ont été classés en groupe 2, ce qui implique que l’évaluation sera 
poursuivie avec une recherche de données sur l’existence d'une intervention de dépistage qui a 
fait la preuve de son efficacité et de sa sécurité. La recherche de données sur l’efficience des in-
terventions identifiées en fonction des modalités de mise en œuvre envisageables en France com-
plétera l’argumentaire de la pertinence de ces interventions. 

Concernant les modèles de calcul du risque, leur utilisation en routine en France en consultation 
de médecine générale ou de gynécologie ne semble pas envisageable, compte tenu des nom-
breuses limites décrites dans l’argumentaire. 

Les modèles resteraient cependant utiles dans le cadre de la consultation d’oncogénétique pour 
faire la synthèse des antécédents familiaux (BOADICEA, Claus). 

Enfin, l’évaluation du risque en cas de cumul de facteurs de risque reste un problème non résolu 
dans toutes les situations où un facteur de risque ne « l’emporterait » pas sur tous les autres, justi-
fiant à lui seul le dépistage. 
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Tableau 6. Avis du groupe de travail concernant le classement des facteurs de risque du cancer du sein soit dans le groupe des facteurs de risque 
pour lesquels aucun dépistage spécifique n'est justifié (en dehors du programme de dépistage organisé) (Groupe 1), soit dans le groupe des 
facteurs pour lesquels un dépistage spécifique paraît justifié du point de vue épidémiologique et pour lesquels l'évaluation devrait être poursuivie 
pour tenter de définir les modalités de dépistage (Groupe 2) 

Facteur de risque 
Niveau de risque (risque 
relatif) 

Niveau de preuve 
documentant le risque 

Age moyen de 
survenue du cancer 
du sein avant 50 
ans 

Caractéristiques 
histologiques et facteurs 
pronostiques péjoratifs 

Mesure du facteur de 
risque et repérage dans 
la population générale 

Avis du groupe 
de travail 

Exposition hormonale in utero 
(androgènes) 

Entre 1,1 et 1,3 en fonc-
tion des proxys (IC dis-
ponibles dans 
l’argumentaire) 

Insuffisant - - Difficile Groupe 1 

Exposition in utero au diethyl-
stilbestrol 1,8 IC [1,1 ; 3,2] Insuffisant (études de 

petite taille) - - - Groupe 1 

Obésité après la ménopause 

Entre 1,12 et 1,26 pour 
les femmes en surpoids 
et obèses vs. IMC < 25 
(IC disponibles dans 
l’argumentaire) 

Suffisant - 

Associée plus souvent à 
des cancers du sein pré-
sentant les récepteurs 
hormonaux (bon pronostic) 

- Groupe 1 

Contraception orale utilisa-
trice courante (vs. pas 
d’utilisation) 

1,24 IC [1,15 ; 1,33] Suffisant - - - Groupe 1 

Diabète de type 2 1,2 IC [1,12 ; 1,28] 

Suffisant 
Données insuffisantes sur 
les traitements (effet pro-
tecteur de la metfor-
mine ?) 
Chronologie diabète puis 
cancer du sein pas tou-
jours vérifiée 

- - - Groupe 1 

Catégorie socioprofession-
nelle élevée 

Augmentation modeste 
(entre 1,1 et 2 dans la 
classification retenue 
dans l’argumentaire) 

- - - 

Résume probablement 
un profil de facteurs de 
risque (pas forcément 
tous connus) 
Problème de définition 
entre les études 
Mesure difficile et cri-
tère difficilement accep-
table 
 

Groupe 1 
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Facteur de risque 
Niveau de risque (risque 
relatif) 

Niveau de preuve 
documentant le risque 

Age moyen de 
survenue du cancer 
du sein avant 50 
ans 

Caractéristiques 
histologiques et facteurs 
pronostiques péjoratifs 

Mesure du facteur de 
risque et repérage dans 
la population générale 

Avis du groupe 
de travail 

Traitement hormonal substitu-
tif chez la femme péri-post- 
ménopausée 

Entre 1,2 et 2 selon les 
études 
Risque augmente avec la 
dose et la durée 
d’exposition 
Risque varie avec le type 
de traitement 
Risque persiste jusqu’à 
un an après l’arrêt du 
traitement 

Suffisant - 

Associé plus souvent à 
des cancers lobulaires 
infiltrants (plus difficiles à 
diagnostiquer à la mam-
mographie) 

- Groupe 2 

Alcool 

0,07 par 10 g d’alcool par 
jour 
Risque augmente avec la 
dose (1,55 pour 50 g par 
jour) 
Cohorte E3N retrouve 
une association avec le 
cancer uniquement après 
la ménopause 

- - - Difficile 
Aucun seuil fixé Groupe 1 

Lésions mammaires avec 
atypie (catégorie B3 et B4) 
Y compris carcinome lobulaire 
in situ 

> 2, jusqu’à 6 selon les 
lésions concernées - - - 

Difficile 
Double lecture des 
lames serait nécessaire 
Repérage difficile dans 
la population 
Découverte sur signes 
d’appel cliniques ou 
suite au dépistage indi-
viduel ou organisé 

Groupe 2 

Graisse dans les viandes 
 

Augmentation modérée 
(entre 2 et 4 dans la 
classification retenue 
dans l’argumentaire) 
Revoir l’estimation du 
risque (cf. cohorte E3N) 
 

Insuffisant 
Résultats contradictoires - - 

Difficile 
Résume probablement 
un profil de facteurs de 
risque 

Groupe 1 

Hormones endogènes chez la 
femme post-ménopausée 
(œstrogène, androgène) 

2 à 2,6 
(dernier quintile vs. pre-
mier) 

- - - 
Difficile (variation phy-
siologique, reproductibi-
lité de la mesure) 

Groupe 1 
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Facteur de risque 
Niveau de risque (risque 
relatif) 

Niveau de preuve 
documentant le risque 

Age moyen de 
survenue du cancer 
du sein avant 50 
ans 

Caractéristiques 
histologiques et facteurs 
pronostiques péjoratifs 

Mesure du facteur de 
risque et repérage dans 
la population générale 

Avis du groupe 
de travail 

Problème de catégorie 
de référence (concentra-
tion normale préférable 
mais difficile à définir) 

Comment définir 
l’exposition normale ? 
Quelle concentration 
d’hormone dans chaque 
quintile ? 
Ce facteur est-il un 
marqueur de risque ou 
un facteur de risque ? 

Hormones 
endogènes 
chez la femme 
pré-
ménopausée : 
pas 
d’association 
(groupe 1) 

Densité mammaire radiolo-
gique après la ménopause  
Densité > 75 % (classification 
de BI-RADS) 

Entre 2 et 6 (densité 
élevée vs. densité faible) 
Problème de catégorie 
de référence dans les 
études (densité normale 
préférable mais difficile à 
définir) 

- - - 

Difficile (absence de 
standardisation de la 
mesure) 
La nature même de 
facteur de risque est 
discutée 
Repérage difficile dans 
la population 

Groupe 2  
(Ce facteur a 
fait l’objet de 
nombreuses 
discussions au 
sein du groupe 
de travail dans 
le cadre des 
travaux du volet 
1. Il a été con-
sidéré in fine 
comme ne 
nécessitant pas 
un dépistage 
spécifique.) 
 
 

Densité mammaire avant la 
ménopause 

Niveau de risque à com-
pléter Insuffisant - - 

Difficile (variation au 
cours du temps et au 
cours du cycle mens-
truel) 

Groupe 1 

Irradiation thoracique médi-
cale (dont antécédent de 
maladie de Hodgkin) 

Entre 2 et 4 en fonction 
de l’âge de survenue de 
la maladie de Hodgkin 

- 

Le cancer du sein 
surviendrait le plus 
souvent dans les 10 
ans après 
l’irradiation 

- - Groupe 2 

HAS / Service evaluation économique et santé publique / mai 2012 
60 



Dépistage du cancer du sein en France : identification des femmes à haut risque et modalités de dépistage : volet 1 

Facteur de risque 
Niveau de risque (risque 
relatif) 

Niveau de preuve 
documentant le risque 

Age moyen de 
survenue du cancer 
du sein avant 50 
ans 

Caractéristiques 
histologiques et facteurs 
pronostiques péjoratifs 

Mesure du facteur de 
risque et repérage dans 
la population générale 

Avis du groupe 
de travail 

Antécédents familiaux : score 
d’indication de la consultation 
d’oncogénétique ≥ 3 (cf. re-
commandation de l’INCa 
2010) 

Exemple RR > 4 quand 2 
parents du 1er degré ont 
présenté un cancer du 
sein avant 45 ans 
Cette situation équivaut à 
un score de 4 

- - - - 

Groupe 2 
 
Score 
d’indication de 
la consultation 
d’oncogénétiqu
e ≤ 2 : groupe 1 

Antécédent personnel de 
cancer du sein 
Y compris carcinome cana-
laire in situ 

Entre 2,8 et 7 selon les 
études - - - - 

 
 
Groupe 2 
 
 

DDT 
dichlorodiphényltrichloroéthan
e (pesticide organochloré) 

> 5 
 

Insuffisant (une seule 
étude cas-témoin) - - Difficile (durée 

d’exposition, dose) 
Groupe 1 ou 
groupe 2 ? 
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9. Synthèse de l’audition 

 

Le classement des facteurs de risque proposé par le groupe de travail n’est pas remis en question. 
Seul le DDT (dichlorodiphényltrichloroéthane, pesticide organochloré) devrait être classé en 
groupe 1 compte tenu du niveau de preuve insuffisant du risque associé de cancer du sein issu 
d’une unique étude cas-témoin.  

La controverse au sujet de la densité mammaire n’est pas réglée à ce jour. La densité mammaire 
élevée engendre probablement plus un problème de lecture des mammographies qu’elle n’est un 
véritable facteur de risque. La mammographie numérique plein champ améliore la lecture en pré-
sence de seins denses.  

La fréquence de la densité mammaire (seuil non précisé lors de la discussion) entre 50 et 60 ans 
serait d’environ 10 à 20 % d’après les données issues du programme de dépistage organisé. Cette 
fréquence serait quasi-nulle au-delà de 60 ans. 

Concernant le second volet de l’évaluation, l’absence de données sur l’efficacité des stratégies 
potentielles de dépistage dans les différentes populations cibles sera une difficulté majeure pour 
produire des recommandations. 

Aucune preuve scientifique n’est aujourd’hui disponible quant à l’efficacité en situation de dépis-
tage de l’IRM, l’échographie, l’examen clinique des seins par un médecin. 
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10. Avis du groupe de lecture 

Le groupe de lecture a relu le rapport dans son ensemble, y compris l’avis du groupe de travail et 
le classement en deux groupes. Le groupe de travail a également participé à la relecture et ses 
commentaires ont été analysés pour la partie argumentation. 

Les résultats disponibles pour décrire les facteurs de risque reposent essentiellement sur le risque 
relatif qui n’est pas le meilleur critère pour élaborer les recommandations. Le risque cumulé à 
10 ans serait plus utile, car il permettrait de prendre en compte l’âge dans l’estimation du risque 
associé à certains facteurs et de comparer le risque de femmes exposées à un ou plusieurs fac-
teurs au risque de la femme de plus de 50 ans à risque « normal » qui est actuellement ciblée par 
le dépistage organisé. Malheureusement, cette estimation manque pour la très grande majorité 
des facteurs. 

Concernant le classement des facteurs de risque, le groupe de lecture est d’accord dans 77 % des 
cas avec le classement proposé par le groupe de travail. Des modifications de classement, plus ou 
moins justifiées, étaient proposées : 

• diabète de type 2 dans le groupe 2 ; 
• antécédents familiaux dès le score 2 proposé par Eisinger dans le groupe 2 ; 
• DDT dans le groupe 1 ; 
• traitement hormonal de la ménopause dans le groupe 1 ; 
• densité mammaire dans le groupe 1. 

Un modèle de risque adapté à la population française serait très utile. 

Enfin, des situations fréquentes de cumul de risque pourraient être étudiées, comme une hyper-
plasie canalaire atypique et un cancer du sein invasif chez une parente au premier degré ou des 
seins très denses après la ménopause et un cancer du sein invasif chez une parente au premier 
degré ou des seins très denses après la ménopause et l’obésité ou l’obésité, une consommation 
excessive d’alcool et un traitement hormonal de la ménopause. 
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11. Résumé du rapport du KCE 

 

Au cours de la veille documentaire, un ultime rapport d’évaluation a été identifié en janvier 2012, 
publié par le KCE (Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé) traitant exactement du même 
sujet que la HAS, à savoir, l’identification des femmes exposées à un risque accru et les tech-
niques d’imagerie à utiliser (29).  

L’argumentaire repose sur deux rapports d’agence d’évaluation (NICE et NZHTA) et sur une ac-
tualisation basée sur les méta-analyses et revues systématiques publiées depuis 2003 pour le 
facteur de risque familial et 2006 pour les facteurs de risque non familiaux (individuels).  

Le KCE a classé les facteurs de risque du cancer du sein en trois groupes : risque fortement 
accru, risque accru et impact limité. 

Certains antécédents familiaux et les antécédents de radiothérapie à un jeune âge avec irradiation 
en mantelet ont été classés dans le groupe à risque fortement accru. 

Le tissu mammaire très dense (BIRADS 4) et les antécédents de carcinome canalaire et lobulaire 
in situ ont été classés dans la catégorie à risque accru. 

Les facteurs suivants ont été considérés avoir un impact limité sur le cancer du sein : tissu mam-
maire dense (BIRADS 3), obésité, consommation d’alcool, traitement hormonal de substitution, 
ménopause précoce, nulliparité, contraception hormonale ou prise d’autres hormones exogènes 
(diéthylstilbestrol). Pour ces facteurs, le KCE recommande aux femmes de ne pas se soumettre à 
un autre dépistage en dehors du dépistage organisé (50-69 ans en Belgique).  

Concernant les modèles de risque, le KCE ne peut se prononcer sur la supériorité d’un modèle par 
rapport à un autre. Ils présentent tous un certain nombre de désavantages, et des développements 
sont encore nécessaires.  

 

HAS / Service evaluation économique et santé publique / mai 2012 
64 



Dépistage du cancer du sein en France : identification des femmes à haut risque et modalités de dépistage : 
volet 1 

Annexe 1. Glossaire 

Risque relatif associé à un facteur : rapport des risques absolus chez les exposés et chez les non 
exposés à ce facteur. Ce rapport permet d’évaluer la modification du risque. Exemple : le risque 
relatif de cancer du sein associé à la nulliparité est le rapport du risque absolu de cancer du sein 
chez les femmes nullipares sur le risque absolu de cancer du sein chez les femmes pares. 

Risque absolu : proportion de personnes présentant un nouvel événement (cas incident) parmi 
les personnes exposées suivies sur un intervalle de temps donné. Exemple : risque absolu à 5 ans 
de présenter un cancer du sein chez les femmes âgées de plus de 50 ans (ici les facteurs de 
risque sont le sexe et l’âge). 

Fraction de risque attribuable / part de risque attribuable : nombre de cas attribuables à un 
facteur d’exposition, nombre de cas évités si l’exposition au facteur de risque était supprimée, divi-
sé par le nombre de cas de la maladie. Le calcul de la fraction attribuable dépend à la fois du 
risque absolu et de la fréquence du facteur dans la population. Ainsi, un facteur associé à une 
augmentation modérée du risque mais très fréquent dans la population pourra être associé à une 
fraction attribuable plus élevée qu’un facteur très rare associé à une augmentation majeure du 
risque. 

Risque cumulé (exprimé en pourcentage) : probabilité d’une personne, exposée constamment à 
un facteur de risque, de présenter un événement au cours d’une période de temps. Exemple : 
risque cumulé de cancer du sein chez les femmes exposées à une contraception orale. 
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Annexe 2. Stratégie de recherche documentaire et sources Internet 
interrogées 

La stratégie de recherche dans les bases de données bibliographiques est construite en utilisant, 
pour chaque sujet, soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des termes libres (du 
titre ou du résumé). Ils sont combinés avec les termes décrivant les types d’études. 

Le tableau ci-dessous présente la stratégie de recherche dans la base de données Medline. 

Type d’étude / sujet Période Nombre de 
références           Termes utilisés 

Cancer du sein et facteurs de risques 

– Recommandations 
01/2006 
– 
06/2011 

6 

Étape 
1 

("Breast Neoplasms"[Mesh] OR (breast[ti] AND neoplasm*[ti]) OR (breast[ti] AND cancer*[ti]) 
OR (breast neoplasm*[tiab] OR breast cancer*[tiab]) OR (neoplasms[mesh:noexp] AND 
breast[tiab])) 
AND 
predisposition*[ti] OR increased risk[ti] OR cancer susceptibility[ti] OR high risk*[ti] OR Genetic 
Predisposition to Disease[mesh] OR cancer risk[ti] OR neoplasm risk*[ti] OR high-risk[ti] OR 
"Reproductive History"[Mesh] OR "Causality"[Mesh] OR "Epidemiologic Factors"[Mesh:NoExp] 
OR risk[mesh] OR "Risk Assessment"[Mesh] OR "Risk Factors"[Mesh] OR risk assessment[ti] 
OR risk*[ti] OR risk factor*[ti] OR (breast[tiab] AND cancer[tiab] AND risk*[tiab]) 
AND 
"Breast Neoplasms/epidemiology"[Mesh] OR epidemiology[tiab] OR epidemiologic[tiab] OR 
neoplasms/epidemiology[mesh] OR "Neoplasms, Radiation-Induced/epidemiology"[Mesh] 

  

NOT    

Étape 
2 

African Continental Ancestry Group[MeSH Terms] OR Antineoplastic Agents[Mesh] OR Asian 
Continental Ancestry Group[Mesh] OR Brain Neoplasms[Mesh] OR Breast Neoplasms/drug 
therapy[Mesh:noexp] OR Breast Neoplasms/psychology[Mesh:noexp] OR Breast Neo-
plasms/surgery[Mesh:noexp] OR Breast Neoplasms/therapy[Mesh:noexp]  OR Cytochrome P-
450 CYP2D6[Mesh] OR Depression/drug therapy[Mesh:noexp] OR European Continental An-
cestry Group[Mesh] OR Genomics[Mesh] OR Heart/radiation effects[Mesh:noexp] OR Magnetic 
Resonance Imaging/methods[Mesh] OR "Mammography/methods"[Mesh:noexp] OR Muta-
tion[Mesh:noexp] OR Ovarian Neoplasms/drug therapy[Mesh:noexp] OR Ovarian Neo-
plasms/therapy[Mesh:noexp] OR Polymorphism, Genetic[Mesh] OR Prognosis[Mesh:noexp] OR 
Radiotherapy, Adjuvant[MeSH Terms] OR "Combined Modality Therapy"[Mesh:noexp] OR 
"Radiotherapy"[Mesh:noexp] OR Transients and Migrants [Mesh] OR Colorectal Neo-
plasms[Mesh] OR "Mastectomy"[Mesh] OR Postmenopausal women[ti] OR Chemotherapy[ti] 
OR Iranian patient*[ti] OR Black patient*[ti] OR Asian patient*[ti] OR equine*[ti] OR hotspot*[ti] 
OR survival[ti] OR Depression[ti] OR Hawaii population[ti] OR Minority women[ti] OR Progno-
sis[ti] OR "Digestive System Neoplasms/pathology"[MeSH] OR "Lung Neo-
plasms/pathology"[MeSH] OR "Thymoma/pathology"[Mesh] OR "Thymus Neo-
plasms/pathology"[Mesh] OR "Uterine Cervical Neoplasms/pathology"[MeSH] OR "Breast Neo-
plasms/diagnosis"[Mesh:noexp] OR "Breast Neoplasms/surgery"[Mesh:noexp] OR "Ar-
abs"[Mesh] 

  

ET    

Étape 
3 

(guidelines as topic OR practice guidelines as topic OR health planning guidelines OR consen-
sus development conferences as topic OR consensus development conferences, NIH as top-
ic)/de OR (practice guideline OR guideline OR consensus development conference OR consen-
sus development conference, NIH)/type de publication OR (recommendation* OR guideline*)/ti 
 

  

– Méta-analyses 
01/2006 
– 
06/2011 

79 

Étape 1 NOT Étape 2   
ET    
Étape 
4 

meta-analysis as topic/de OR meta-analysis/type de publication OR (meta-analysis OR meta 
analysis OR metaanalysis 

  

–Revues systématiques 01/2006 302 
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Type d’étude / sujet Période Nombre de 
 – 

06/2011 
Étape 1 NOT Étape 2   
ET    
Étape 
4 "Review Literature as topic"[MeSH] OR "Review"[Publication Type] OR "systematic review"[title]   

– Etudes de cohortes 
01/2006 
– 
06/2011 

500 

Étape 1 NOT Étape 2   
ET    
Étape 
6 "Cohort Studies"[Mesh] OR cohort[tiab]   

– Etudes cas/contrôle 
01/2006 
– 
06/2011 

255 

Étape 1 NOT Étape 2   
ET    
Étape 
5 

"Case-Control Studies"[Mesh] OR case control stud*[tiab] OR "Retrospective Studies"[Mesh] 
OR retrospective studi*[tiab] 

  

– Etudes “cross-sectional” 
01/2006 
– 
06/2011 

45 

Étape 1 NOT Étape 2   
ET    
Étape 
5 "Cross-Sectional Studies"[Mesh] OR cross sectional stud*[tiab]   

– Etudes épidémiologiques 
01/2006 
– 
06/2011 

15 

Étape 1 NOT Étape 2   
ET    
Étape 
5 "Epidemiologic Studies"[Mesh] OR epidemiologic stud*[tiab]   

– Essais contrôlés randomisés 
01/2006 
– 
06/2011 

44 

Étape 1 NOT Étape 2   
ET    
Étape 
5 

"Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as top-
ic"[MeSH] OR random*[Title] 

  

– Essais contrôlés 
01/2006 
– 
06/2011 

66 

Étape 1 NOT Étape 2   
ET    
Étape 
5 "Controlled Clinical Trial"[Publication Type] OR "Controlled Clinical Trials as topic"[MeSH]   

– Autres types d’études 
01/2006 
– 
06/2011 

597 

Étape 1 NOT Étape 2   
SAUF  Etape 3 OR Etape 4 OR Etape 5 OR Etape 6 OR Etape 7   
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Type d’étude / sujet Période Nombre de 
références  Termes utilisés 

Modéle de risque et cancer du sein 

– Recommandations 01/2006 – 
06/2011 

1 

Étape 
1 

("Breast Neoplasms"[Mesh] OR breast neoplasm[tiab] OR breast cancer[tiab] OR (breast[tiab] 
AND neoplasm[tiab]) OR (breast[tiab] AND cancer[tiab]) OR (breast[tiab] AND cancer[tiab]) OR 
(breast[tiab] AND neoplasm[tiab]) OR (breast neoplasm[tiab] OR breast cancer[tiab])) 
AND 
("Early Detection of Cancer"[Mesh] OR "Mass screening"[Mesh] OR "Breast Neo-
plasms/diagnosis"[Mesh] OR early diagnosis[mesh] OR diagnosis[ti] OR screening[ti] OR 
detection[ti] OR strateg*[ti] OR test[ti] OR testing[ti]) 

  

NOT    

Étape 
2 

(markov chains[mesh] OR models, economic[mesh] OR monte carlo method[mesh] OR "Quali-
ty-Adjusted Life Years"[Mesh] OR reproducibility of results[mesh] OR markov chain*[tiab] OR 
"Cost-Benefit Analysis"[MeSH] OR economic* model*[tiab] OR monte carlo method[tiab] OR 
cost benefit analysis[tiab] OR cost-effectiveness model*[tiab] OR cost effectiveness mod-
el*[tiab] OR health model*[tiab] OR "Cost-Benefit Analysis"[tiab]) 
 

  

ET    

Étape 
3 

(guidelines as topic OR practice guidelines as topic OR health planning guidelines OR consen-
sus development conferences as topic OR consensus development conferences, NIH as 
topic)/de OR (practice guideline OR guideline OR consensus development conference OR 
consensus development conference, NIH)/type de publication OR (recommendation* OR 
guideline*)/ti 
 

  

– Méta-analyses 01/2006 – 
06/2011 

8 

Étape 1 NOT Étape 2   
ET    

Étape 
4 

meta-analysis as topic/de OR meta-analysis/type de publication OR (meta-analysis OR meta 
analysis OR metaanalysis 
 

  

– Revues systématiques 01/2006 – 
06/2011 

25 

Étape 1 NOT Étape 2   
ET    
Étape 
4 

"Review Literature as topic"[MeSH] OR "Review"[Publication Type] OR "systematic re-
view"[title] 

  

– Etudes de cohortes 01/2006 – 
06/2011 

74 

Étape 1 NOT Étape 2   
ET    
Étape 
6 "Cohort Studies"[Mesh] OR cohort[tiab]   

– Etudes cas/contrôle 01/2006 – 
06/2011 

27 

Étape 1 NOT Étape 2   
ET    
Étape 
5 

"Case-Control Studies"[Mesh] OR case control stud*[tiab] OR "Retrospective Studies"[Mesh] 
OR retrospective studi*[tiab] 

  

– Etudes “cross-sectional” 01/2006 – 
06/2011 

8 

Étape 1 NOT Étape 2   
ET    
Étape 
5 "Cross-Sectional Studies"[Mesh] OR cross sectional stud*[tiab]   

– Etudes épidémiologiques 01/2006 – 
06/2011 

60 

Étape 1 NOT Étape 2   
ET    
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Type d’étude / sujet Période Nombre de 
 Étape 

5 "Epidemiologic Studies"[Mesh] OR epidemiologic stud*[tiab]   

– Essais contrôlés randomisés 01/2006 – 
06/2011 

25 

Étape 1 NOT Étape 2   
ET    
Étape 
5 

"Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as top-
ic"[MeSH] OR random*[Title] 

  

– Essais contrôlés 01/2006 – 
06/2011 

13 

Étape 1 NOT Étape 2   
ET    
Étape 
5 "Controlled Clinical Trial"[Publication Type] OR "Controlled Clinical Trials as topic"[MeSH]   

– Autres types d’études 01/2006 – 
06/2011 

163 

Étape 1 NOT Étape 2   
SAUF  Etape 3 OR Etape 4 OR Etape 5 OR Etape 6 OR Etape 7   

de : descriptor ; ti : title ; ab : abstract 
 

Les sites Internet des agences publiant des recommandations, des rapports d’évaluation technolo-
gique ou économique, ainsi que les sites Internet des sociétés savantes compétentes dans le do-
maine étudié ont été explorés : 

• Académie Nationale de Médecine 
• Bibliothèque Interuniversitaire de Médecine - BIUM 
• Bibliothèque médicale Lemanissier 
• Catalogue et index des sites médicaux francophones - CISMeF 
• Comité d’Evaluation et de Diffusion des Innovations Technologiques – CEDIT 
• Direction de la recherche, des études, de l’évaluation et des statistiques - DREES 
• Evaluation des technologies de santé pour l'aide à la décision (Fédération hospitalière de 

France) - ETSAD  
• Expertise collective - INSERM 
• Fédération nationale des établissements d'hospitalisation à domicile – FNEHAD 
• Haut Conseil de la Santé Publique – HCSP 
• Institut de Recherche et Documentation en Economie de la Santé – IRDES 
• Institut de Veille Sanitaire – InVS 
• Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé - INPES 
• Institut National du Cancer – INCa 
• Ministère de la Santé et des Sports 
• Réseau régional de cancérologie d’Ile-de-France - ONCORIF 
• Réseau régional de cancérologie de Lorraine - ONCOLOR 
• Société Française de Médecine Générale – SFMG 
• Société Française de sénologie et pathologie mammaire 
• Academy of Breastfeeding Medicine Clinical Protocol Committee - BFMED 
• Adelaide Health Technology Assessment - AHTA 
• Agence d’Evaluation des Technologies et des Modes d’Intervention en Santé – AETMIS 
• Agence Nationale de la Santé publique du Canada 
• Agency for Healthcare Research and Quality - AHRQ 
• Alberta Heritage Foundation for Medical Research - AHFMR 
• Alberta Medical Association 
• American Cancer Society 
• American College of Obstetricians and gynecologists - ACOG 
• American College of Physicians – ACP 
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• American College of Radiology - ACR 
• Blue Cross Blue Shield Association - BCBS - Technology Evaluation Center  
• BMJ Clinical Evidence 
• California Technology Assessment Forum - CTAF 
• Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health – CADTH 
• Cancer Care Ontario 
• Centre fédéral d'expertise des soins de santé - KCE 
• Centre for Clinical Effectiveness – CCE 
• Centre for Reviews and Dissemination databases 
• Clinical Knowledge Summaries 
• CMA Infobase 
• Cochrane Library 
• College of Physicians and Surgeons of Alberta - CPSA 
• Development and Evaluation Committee - DEC (ex NCCHTA :  rapports de 1995 à 2000) 
• European School of Oncology 
• Euroscan 
• Guideline Advisory Committee - GAC 
• Guidelines and Protocols Advisory Committee- GPAC 
• Guidelines Finder (National Library for Health) 
• Guidelines International Network - GIN 
• Health Services Technology Assessment Text - HSTAT 
• Horizon Scanning 
• Institut Scientifique de la Santé publique 
• Institute for Clinical Evaluative Sciences - ICES 
• Institute for Clinical Systems Improvement - ICSI 
• Institute for Health Economics Alberta – IHE 
• International Agency for Research on Cacner - IARC 
• Intute Health & Life Sciences – INTUTE 
• Medical Services Advisory Committee - MSAC 
• Minnesota Department of Health – Health Technology Avisory Committee (jusqu'à 2002) – 

HTAC 
• National Cancer Institute 
• National Comprehensive Cancer Network - NCCN 
• National Coordinating Centre for Health Technology Assessment – NCCHTA 
• National Guideline Clearinghouse - NGC 
• National Health and Medical Research Council – NHMRC 
• National Heat, Lung and Blood Institute - NHLBI 
• National Horizon Scanning Centre – NHSC 
• National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE 
• National Institute of Health - NIH 
• New Zealand Guidelines Group - NZGG 
• New Zealand Health Technology Assessment - NZHTA 
• Ontario Health Technology Advisory Committee – OHTAC 
• Registered Nurses Association of Ontario – RNAO 
• Royal College of Obstetricians and Gynaecologists - RCOG 
• Scottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN 
• Singapore Ministry of Health 
• Société des Obstétriciens et Gynécologues du Canada - SOGC 
• Tripdatabase 
• Veterans Affairs Technology Assessment Program 
• Veterans affairs, Dep. Of Defense Clinical practice guidelines 
• West Midlands Health Technology Assessment Collaboration – WMHTA 
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Veille  
En complément, une veille a été réalisée jusqu’au passage en Collège (jusqu’à mm/aaaa) sur les 
sites Internet énumérés ci-dessus. 

Une mise à jour a été effectuée sur Medline jusqu’au passage en Collège (jusqu’à mm/aaaa). 

Les sommaires des revues suivantes ont été examinés tout au long du projet :  

British Medical Journal (BMJ), Journal of the American Medical Association (JAMA), The Lancet, 
The New England Journal of Medicine, la presse quotidienne médicale, paramédicale et l’Agence 
Presse Médicale (APM). 
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Annexe 3. Recommandations internationales de dépistage du cancer du sein chez les femmes à haut risque 

Tableau 7. Recommandations internationales de dépistage du cancer du sein chez les femmes à haut risque 

Organisme Méthode Recommandations Commentaires 

Etats-Unis 2009 
 
AHRQ/USPSTF – 
Screening for Breast Cancer 
Novembre 2009 
(343, 344) 

Revue de la littérature 
Groupe de lecture 

Population générale :  
Autoexamen des seins : non recommandé 
Examen clinique mammaire : absence de données 
suffisantes 
Mammographie tous les 2 ans entre 50 ans et 74 ans 
 
Facteurs de risque : 
Mutation génétique exceptée (traitée dans la recom-
mandation AHRQ ci-dessus), les autres facteurs de 
risque n’augmentent pas le risque absolu de cancer 
du sein de façon cliniquement significative 
 

Recommandation ne traitant pas 
des femmes à risque élevé. 
 
Pour des recommandations sur les 
femmes porteuses de la mutation 
BRCA, voir la recommandation ci-
dessus. 
Les autres facteurs de risque 
n’augmentent pas le risque absolu 
de cancer. 
 

Etats-Unis 2005 
 
AHRQ/USPSTF – 
Genetic Risk Assessment and BRCA 
Mutation Testing for Breast and Ovarian 
Cancer Susceptibility 
Septembre 2005 
(345) 

Revue de la littérature 
 

Indication de la consultation d’oncogénétique : 
2 apparentés au 1er degré atteints de cancer du sein, 
dont un avant l’âge de 50 ans 
3 ou plus apparentés au 1er  ou 2ème degré atteints de 
cancer du sein, quel que soit l’âge au diagnostic 
2 ou plus apparentés du 1er ou 2ème degré atteints de 
cancer de l’ovaire, quel que soit l’âge au diagnostic 
Association de cancers du sein et de l’ovaire chez des 
apparentés du 1er et 2ème degré 
Antécédent familial de cancer du sein bilatéral chez un 
apparenté du 1er degré 
Antécédent familial de cancer du sein et de l’ovaire 
chez un apparenté au 1er ou 2ème degré 
Antécédent familial de cancer du sein chez un homme 
Pour les femmes juives ashkénazes : antécédent fami-
lial de cancer du sein ou de l’ovaire chez un apparenté 
au 1er degré (ou chez 2 apparentés au 2ème degré dans 
la même branche familiale) 
 
Dépistage : 
Les recommandations du Cancer Genetics Studies 
Consortium sont rappelées : 
Autoexamen des seins une fois par mois à partir de 18-
21 ans 

Recommandation ne traitant pas 
directement du dépistage chez 
les femmes à risque élevé. 
 
La balance bénéfice/risque de 
chaque examen de dépistage est 
examinée sans que des recomman-
dations soient formulées, mais 
celles du Cancer Genetics Studies 
Consortium  (1997) sont mention-
nées. 
 
Les différents modèles de calcul de 
risque de mutation BRCA sont pré-
sentés. L’interprétation des résultats 
pour classer les femmes dans le 
groupe “histoire familiale à haut 
risque” n’est pas présentée. 
 
 
Il n’est pas recommandé d’effectuer 
de test génétique en routine. 
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Organisme Méthode Recommandations Commentaires 

Examen clinique mammaire tous les 6 mois-1 an à 
partir de 25-35 ans 
Mammographie annuelle à partir de 25-35 ans 
 

Etats-Unis 2010 
 
American Cancer Society – 
Breast Cancer: Early Detection 
Septembre 2010 
(346) 

Non décrite 

Population générale : 
Autoexamen des seins : option possible pour les 
femmes à partir de 20 ans 
Examen clinique mammaire : une fois tous les 3 ans 
pour les femmes de 20 ans ou plus, une fois par an à 
partir de 40 ans 
Mammographie : une mammographie annuelle est 
recommandée chez les femmes de 40 ans et plus sans 
limite d’âge (en l’absence d’une dégradation de l’état de 
santé) 
 
Femmes à risque élevé (risque de cancer du sein au 
cours de la vie supérieur à 20 %) : mammographie et 
IRM annuelles à partir de 30 ans 
Facteurs de risque concernés : 
Mutation de BRCA1/2 ou femme non testée apparentée 
au 1er degré à une patiente porteuse d’une mutation 
Risque de cancer du sein au cours de la vie de 20 % à 
25 % en utilisant les outils de calcul de risque tels que 
le modèle de Gail, le modèle de Claus et le modèle de 
Tyrer-Cuzick 
Antécédent d’irradiation thoracique entre l’âge de 10 et 
30 ans 
Antécédent personnel ou au 1er degré d’un syndrome 
de Li-Fraumeni, syndrome de Cowden ou syndrome de 
cancer gastrique diffus héréditaire 
Femmes à risque modérément augmenté (risque de 
cancer du sein au cours de la vie entre 15 et 20 %) : 
l’ajout de l’IRM à la mammographie annuelle doit être 
discuté au cas par cas. 
Facteurs de risque concernés : 
Risque au cours de la vie de 15 % à 20 % en utilisant 
les outils de calcul de risque cités plus haut 
Antécédent personnel de cancer du sein, de carcinome 
in situ ou d’hyperplasie atypique 
Seins très denses ou d’une densité hétérogène à la 
mammographie 

Recommandation ne 
s’addressant pas spécifiquement 
aux femmes à risque élevé. 
 
Facteurs de risque traités : 
Mutation BRCA1/2 et autres muta-
tions génétiques identifiées 
Antécédent d’irradiation thoracique 
entre 10 et 30 ans 
Antécédent personnel de cancer du 
sein, de carcinome in situ ou 
d’hyperplasie atypique 
Seins très denses ou d’une densité 
hétérogène 
Femmes ayant un risque au cours 
de la vie supérieur à 15 % en utili-
sant un outil de calcul de risque 
 
Méthode non décrite 
 
Les outils de calcul du risque de 
cancer sont cités. Ils donnent une 
estimation plutôt approximative du 
risque de cancer du sein et peuvent 
donner des résultats différents pour 
une même femme. Les résulats 
doivent être discutés avec le méde-
cin avant de mettre en place un 
dépistage par IRM. 
 
Il est recommandé que l’IRM ait lieu 
dans un centre dans lequel une 
biopsie guidée par l’IRM pourra être 
réalisée dans le même temps que 
l’acte de dépistage. 
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Organisme Méthode Recommandations Commentaires 

 
 
 
 

Etats-Unis 2007 
 
American Cancer Society – 
Guidelines for Breast Screening with MRI 
as an Adjunct to Mammography 
Recommandations toujours valables à la 
date de février 2011 
(347) 

Revue de la littérature 
Groupe de travail 
Accord d’experts quand les 
données de la littérature 
étaient insuffisantes 

IRM mammaire annuelle en association avec la mam-
mographie (recommandation basée sur la littérature) : 
Mutation BRCA ou mutation BRCA identifiée chez un 
apparenté au 1er degré 
Risque au cours de la vie supérieur à 20-25 % défini 
par le modèle BRCAPRO ou un autre modèle dépen-
dant fortement de l’histoire familiale 
 
IRM mammaire annuelle en association avec la mam-
mographie (recommandation basée sur un consensus 
d’experts) : 
Antécédent d’irradiation thoracique entre 10 et 30 ans 
Syndrome de Li-Fraumeni, syndrome de Cowden ou de 
Bannayan-Riley-Ruvalcaba et apparentés au 1er degré  
 
Données insuffisantes pour recommander en faveur ou 
contre l’utilisation de l’IRM pour : 
Risque au cours de la vie supérieur à 15-20 % 
Antécédent personnel de cancer du sein (invasif ou in 
situ) ou d’hyperplasie atypique 
Densité mammaire hétérogène ou très importante 
 

Recommandation portant sur la 
place de l’IRM dans le dépistage 
du cancer du sein. 
 
Facteurs de risque traités : 
Mutation BRCA1/2 et autres muta-
tions génétiques identifiées chez la 
patiente ou des parents au 1er degré 
Femmes ayant un risque au cours 
de la vie supérieur à 15 % en utili-
sant un outil de calcul de risque 
Antécédent d’irradiation thoracique 
entre 10 et 30 ans 
Antécédent personnel de cancer du 
sein, de carcinome in situ ou 
d’hyperplasie atypique 
Seins très denses ou d’une densité 
hétérogène 
 
Il n’est pas recommandé d’IRM 
mammaire annuelle chez les 
femmes ayant un risque inférieur à 
15 %. 
 
Les outils de calcul du risque de 
cancer sont cités (cf. recommanda-
tion ci-dessus). 
Les outil de calcul du risque de 
mutation BRCA sont cités (modèle 
BRCAPRO et modèle BOADICEA). 
 
 
 
 

Etats-Unis 2009 
 

Revue de la littérature (sous-
entendue mais non détaillée) 

Indication de la consultation d’oncogénétique :  
Patients ayant un risque supérieur à 20-25 % d’avoir 

Recommandation ne traitant pas 
directement du dépistage  du 
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Organisme Méthode Recommandations Commentaires 

American College of obstetricians and 
gynecologists – 
Hereditary Breast and Ovarian Cancer 
Syndrome 
Avril 2009 
(348) 

hérité une prédisposition au cancer du sein et de 
l’ovaire, soit : 
Antécédent personnel de cancer du sein et de l’ovaire 
Antécédent personnel de cancer de l’ovaire et antécé-
dent familial au 1er ou 2ème degré de cancer de l’ovaire 
ou de cancer du sein en préménopause (ou les 2) 
Antécédent personnel de cancer de l’ovaire chez une 
femme juive Ashkenaze 
Antécédent personnel de cancer du sein avant 50 ans 
et antécédent familial au 1er ou 2ème degré de cancer 
de l’ovaire ou de cancer du sein chez un homme 
Antécédent personnel de cancer du sein avant 40 ans 
chez une femme juive Ashkenaze 
Mutation BRCA1/2 identitfiée chez un apparenté au 1er 
ou 2ème degré 
 
Pour les patientes ayant un risque supérieur à 5-10 % 
d’avoir hérité une prédisposition au cancer du sein et de 
l’ovaire, l’évaluation du risque génétique peut être utile 
(situations cliniques décrites) 
 
Femmes porteuses de la mutation BRCA1/2 (recom-
mandation du National Comprehensive Cancer Net-
work) : 
Examen clinique mammaire tous les 6 mois 
Mammographie et IRM mammaire annuelle à partir de 
25 ans (ou plus tôt selon l’âge au diagnostic de la plus 
jeune apparenté atteinte) 
 

cancer du sein chez les femmes 
BRCA mais de l’accès à la con-
sultation d’oncogénétique et de la 
prévention primaire. 
 
Facteur de risque traité : 
Mutation BRCA1/2 (basé sur les 
recommandations du National 
Comprehensive Cancer Network) 
 
Méthode non décrite 
 
L’estimation du risque d’avoir hérité 
d’une prédisposition au cancer du 
sein et de l’ovaire n’est pas obtenue 
par l’utilisaiton d’un modèle mais par 
l’identification de situations cli-
niques. 
 
L’évaluation du risque génétique 
doit être faite par un médecin spé-
cialisé en génétique des cancers. 

Etats-Unis 2003 
 
American College of obstetricians and 
gynecologists – 
Breast Cancer Screening 
Avril 2003 
(349) 

Revue de la littérature (sous-
entendue mais non détaillée) 

Autoexamen des seins : il peut être recommandé mal-
gré l’absence de preuves définitives 
Examen clinique mammaire : une fois par an 
Mammographie : une fois tous les 1-2 ans pour les 
femmes entre 40 et 49 ans, puis une fois par an à partir 
de 50 ans 
La présence de facteurs de risque (facteurs géné-
tiques exceptés) ne doit pas modifier la prise en 
charge (recommandation de l’AHRQ). 
 
Femmes porteuses d’une mutation BRCA1/2 (recom-
mandation du Cancer Genetics Studies Consortium) : 

Recommandation ne 
s’addressant pas spécifiquement 
aux femmes à risque élevé. 
 
Facteurs de risque traités : 
Mutation BRCA1/2 (basé sur les 
recommandation du Cancer Gene-
tics Studies Consortium) 
 
 
Les autres facteurs n’augmentent 
pas le risque. 
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Organisme Méthode Recommandations Commentaires 

Autoexamen mensuel 
Examen clinique annuel ou biannuel à partir de 25-35 
ans 
Mammographie annuelle à partir de 25-35 ans 
Indication de la consultation d’oncogénétique : 
Femme dont l’histoire familiale évoque une transmis-
sion des cancers autosomique dominante (âge au dia-
gnostic, type de cancer) ou pour laquelle une mutation 
BRCA a été mise en évidence dans le famille. 
 

 
Méthode non décrite 
 
Les outils de calcul de risque ne 
sont pas utilisés pour obtenir un 
risque global. 
 
 

Etats Unis 2010 
 
American College of Radiology & Society 
of Breast Imaging – 
Breast Cancer Screening With Imaging: 
Recommendations From the Society of 
Breast Imaging and the ACR on the Use 
of Mammography, Breast MRI, Breast 
Ultrasound, and Other Technologies for 
the Detection of Clinically Occult Breast 
Cancer 
Janvier 2010 
(350) 

Revue de la littérature (privilé-
giant les journaux avec comité 
de lecture)  
Consensus d’experts dans les 
cas où les données publiées 
étaient insuffisantes 

Risque moyen (population générale) :  
Mammographie annuelle à partir de 40 ans 
 
Risque élevé : 
Mutation BRCA1/2 identifiée ou femme non testée 
apparentée au 1er degré à une patiente porteuse d’une 
mutation :  
Mammographie et IRM annuelles à partir de 30 ans 
(pas avant 25 ans) 
Risque de développer un cancer du sein au cours de 
leur vie supérieur ou égal à 20 %, en se basant sur 
leurs antécédents familiaux :  
Mammographie et IRM annuelles à partir de 30 ans 
(pas avant 25 ans), ou 10 ans avant l’âge au diagnostic 
de la plus jeune parente atteinte 
Antécédent d’irradiation thoracique entre l’âge de 10 et 
30 ans : 
Mammographie et IRM annuelles à partir de 8 ans 
après le traitement (la mammographie ne devant pas 
débuter avant 25 ans) 
Antécédent personnel de cancer du sein (carcinome 
invasif ou CCIS), cancer de l’ovaire, ou de biopsie 
ayant diagnostiqué une néoplasie lobulaire ou une 
hyperplasie canalaire atypique :  
Mammographie annuelle à partir du diagnostic. Une 
IRM annuelle ou une échographie mammaire peuvent 
également être envisagées, la réalisation d’une IRM 
rendant inutile la réalisation de l’échographie 
Seins denses :  
L’ajout de l’échographie à la mammographie peut être 
utile. 

Recommandation traitant de 
toutes les situations du dépis-
tage. 
 
La mammographie numérique peut 
être préférée à la mammographie 
analogique chez les femmes en pré 
ou péri-ménopause, âgées de 
moins de 50 ans ou ayant des seins 
denses. 
 
Les outils disponibles pour calculer 
le risque global de cancer du sein 
sont décrits (modèle de Gail, mo-
dèle de Claus, modèle BRCAPRO, 
modèle BOADICEA, modèle de 
Tyrer-Cuzick). 
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Etats-Unis 2007 
 
American College of Physicians – 
Screening mammography for women 40 
to 49 years of age: A clinical practice 
guideline from the American College of 
Physicians 
Avril 2007 
(351) 

Revue de la littérature (mé-
thode publiée à part) 
 

Il est recommandé aux cliniciens d’évaluer le risque 
individuel de chaque patiente entre 40 et 49 ans tous 
les 1-2 ans pour orienter leur prescription de mammo-
graphie (à l’aide éventuellement d’un modèle de calcul 
de risque).  
 
La prescription d’un dépistage du cancer du sein par 
mammographie (tous les 1-2 ans) chez les femmes de 
40 à 49 ans doit tenir compte des bénéfices et des 
effets indésirables de la mammographie pour chaque 
femme, ainsi que de son profil de risque et de ses pré-
férences. 
 
Identification du risque élevé : 
Les femmes présentant les facteurs de risque suivants 
sont considérées comme étant à plus haut risque 
qu’une femme de 50 ans : 
2 antécédents familiaux au 1er degré de cancer du sein 
2 biopsies mammaires 
1 antécédent familial au 1er degré et 1 biopsie mam-
maire 
Antécédent personnel de cancer du sein, CCIS ou 
hyperplasie atypique 
Antécédent personnel d’irradiation thoracique 
Mutation BRCA1/2 
 
Pour ces femmes, la recommandation renvoie à celle 
de l’USPSTF de 2005 sur l’évaluation du risque géné-
tique (345). 
 
 
 
 

Recommandation ne 
s’addressant pas spécifiquement 
aux femmes à risque élevé. 
 
Il est recommandé pour ces femmes 
une prise en charge personnalisée 
adaptée à leur niveau de risque.  
 
L’outil de calcul du risque de cancer 
du sein est celui disponible sur le 
site du NIH, basé sur le modèle de 
Gail. 
L’interprétation du score n’est pas 
proposée. 
 
Méthode publiée plus loin dans la 
revue 
 

Etats-Unis 2010 
 
National Comprehensive Cancer Network 
– 
Breast cancer, 2010 (352) 

Non décrite 

Femme à risque normal de plus de 40 ans 
Examen clinique annuel 
Mammographie annuelle 
 
Antécédent de radiothérapie thoracique chez une 

Recommandations non spéci-
fiques aux femmes à risque élevé 
(diagnostic, prise en charge théra-
peutique) 
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Organisme Méthode Recommandations Commentaires 

Breast cancer screening and diagnosis, 
2010 (353) 
 

femme de plus de 25 ans 
Examen clinique tous les 6-12 mois 
Mammographie annuelle 
Considérer la pertinence de l’IRM annuelle 
Femme de plus de 35 ans avec un risque à 5 ans de 
cancer invasif > 1,7 % (modèle de Gail modifié) 
Examen clinique tous les 6-12 mois 
Mammographie annuelle 
Femme dont le risque vie entière > 20% (modèles se 
fondant principalement sur les antécédents familiaux) 
Examen clinique tous les 6-12 mois 
Mammographie annuelle 
Considérer la pertinence de l’IRM annuelle 
Antécédents familiaux forts et prédisposition génétique 
chez une femme de plus de 25 ans 
Examen clinique tous les 6-12 mois 
Mammographie annuelle 
IRM annuelle 
Considérer la pertinence de la consultation génétique 
Carcinome lobulaire in situ et hyperplasie atypique 
Examen clinique tous les 6-12 mois 
Mammographie annuelle 
Considérer la pertinence de l’IRM annuelle (CLIS) 
Surveillance d’un éventuel traitement par tamoxifène 
Carcinome canalaire in situ (surveillance post-
thérapeutique) 
Examen clinique tous les 6-12 mois pendant 5 ans puis 
annuel 
Mammographie annuelle 
Surveillance d’un éventuel traitement par tamoxifène 
Antécédent de cancer du sein invasif (surveillance post-
thérapeutique) 
Examen clinique tous les 4-6 mois pendant 5 ans puis 
annuel 
Mammographie annuelle 
Surveillance d’un éventuel traitement par tamoxifène 
 
L’autopalpation des seins (« breast awareness ») est 
systématiquement recommandée dans tous les cas. 
La mammographie comprend deux incidences par sein 
(craniocaudale et transversale oblique). 

Facteurs de risque traités : 
Antécédent d’irradiation thoracique 
Antécédents familiaux et génétiques 
CLIS, CCIS, hyperplasie atypique 
Antécédent personnel de cancer du 
sein 
Risque augmenté après calcul 
 
Toutes les recommandations sont 
de niveaux 2A (fondées sur un 
niveau de preuve faible mais avec 
consensus du groupe NCCN). 
 
La méthode n’est pas décrite. 
 
Calcul du risque de cancer à 5 ans 
avec le modèle de Gail modifié 
(présenté en annexe) 
Calcul du risque de cancer sur la vie 
entière avec les modèles se fondant 
principalement sur les antécédents 
familiaux de type BRCAPRO, BOA-
DICEA et autres 
 
Des mesures de réduction du risque 
sont décrites dans le document 
Breast cancer risk reduction, 2010 
(354) 
 
Les indications de l’IRM dans le 
dépistage des femmes à haut risque 
sont reprises de l’American Cancer 
Society 2007. Les conditions tech-
niques de réalisation ne sont pas 
décrites (renvoi aux reco de 
l’European Society of Breast Ima-
ging et de l’American College of 
Radiology). 
 
Les indications de la consultation 
génétique et des tests sont préci-
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Organisme Méthode Recommandations Commentaires 

 
L’échographie et la mammographie numérique sont 
évoquées en discussion : pour l’échographie, des 
preuves existent de son utilité dans le dépistage chez la 
femme à haut risque et en cas de seins denses mais 
insuffisantes (« preliminary evidence ») pour être in-
cluses dans les recommandations. 
 

sées dans le document Gene-
tic/familial high risk assessment: 
breast and ovarian, 2010 (355). 

Etats-Unis 2007 
 
National Society of Genetic Counselors 
(Etat-Unis) – 
Risk assessment and genetic counseling 
for hereditary breast and ovarian cancer: 
recommendations of the national society 
of genetic counselors 
2007 
(356) 

Revue systématique de la 
littérature 
Groupe de travail 
Groupe de lecture 

Femmes à haut risque (mutation prouvée) 
Autoexamen des seins à partir de 18-21 ans 
Examen clinique mammaire tous les 6 mois à partir de 
25 ans 
Mammographie annuelle à partir de 25 ans 
L’IRM, l’échographie et la mammographie numérique 
peuvent également être considérées chez les femmes 
jeunes. 
Femmes à risque modéré (mutation non prouvée mais 
histoire familiale significative et/ou présentant une mu-
tation de signification indéterminée) 
Autoexamen des seins à partir de 18-21 ans 
Examen clinique mammaire tous les 6 mois à partir de 
25 ans 
Mammographie annuelle à partir de 25 ans 
Femmes à risque faible (pas de mutation ni 
d’antécédents familiaux = risque de la population géné-
rale) 
Autoexamen des seins à partir de 18-21 ans 
Examen clinique mammaire tous les 3 ans entre 25-40 
ans puis annuel après 40 ans 
Mammographie annuelle à partir de 40 ans 
 

Recommandation portant uni-
quement sur la prise en charge 
du risque génétique (aborde aussi 
la prévention et la consultation 
d’oncogénétique) 
 
Facteurs de risque traités : 
Mutation génétique avérée ou his-
toire familiale significative 
 
Les modèles de calcul du risque de 
mutation et leur utilisation en pra-
tique sont décrits. Les modèles de 
calcul du risque de cancer du sein 
renvoient à une reco précédente de 
la National Society of Genetic 
Counselors (2004). 

Canada 2007 
 
Action Cancer Ontario – 
Magnetic resonance imaging screening 
of women at high risk for breast cancer 
Avril 2007 
(357) 

Revue systématique de la 
littérature 
Groupe de travail dont métho-
dologiste 

Indication de l’IRM en association à la mammographie 
Fréquence annuelle, entre 30 et 69 ans (accord 
d’experts) pour : 
Mutation génétique prouvée ou parent au 1er degré 
d’une personne chez laquelle une mutation a été trou-
vée 
Histoire familiale cohérente avec un syndrome hérédi-
taire de cancer du sein et estimation du risque de can-
cer au cours de la vie > 25% 

Recommandation portant sur la 
place de l’IRM dans le dépistage 
des femmes à haut risque. 
 
Les outils de calcul du risque de 
cancer du sein ne sont pas men-
tionnés. 
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Organisme Méthode Recommandations Commentaires 

 
Les données de la littérature sont insuffisantes pour 
conclure pour ou contre pour : 
Antécédent d’irradiation thoracique < 30 ans (et datant 
d’au moins 8 ans) 
Lésion à risque sur biopsie (hyperplasie atypique et 
CLIS) 
Mais les experts considèrent que les bénéfices surpas-
sent les effets délétères. 
 

Canada 2007 
 
Agence canadienne des médicaments et 
technologies de santé (anciennement 
CCOHTA) – 
Effectiveness of magnetic resonance 
imaging (MRI) screening for women at 
high risk of breast cancer 
Octobre 2007 
(358) 
 

Revue de la littérature 

Conclusion : 
Les femmes à haut rique, telles que celles porteuses 
d’une mutation BRCA, ayant un apparenté au 1er degré 
porteur d’une mutation BRCA ou une histoire familiale 
de cancer du sein significative, bénéficieraient le plus 
de l’addition de l’IRM aux pratiques de dépistage ac-
tuelles. 

Recommandation portant sur la 
place de l’IRM dans le dépistage 
des femmes à haut risque. 
 
L’évaluation n’a pas défini le haut 
risque dans l’argumentaire. La défi-
nition variait selon les études analy-
sées. 
 

Canada 2007 
 
TOP program (toward optimized practice) 
Alberta, Canada – 
Guideline for the early detection of breast 
cancer 
2007 
(359) 

Non décrite 

Femmes présentant une prédisposition génétique 
Informations et conseils délivrés dans les centres de 
recherche en génétique des cancers (cancer genetics 
research clinics) 
Mammographie (fréquence non précisée). Début du 
dépistage à 40 ans ou 5 à 10 ans avant l’âge du pre-
mier cas dans la famille 
Autres techniques (IRM, échographie) encore à l’étude 
Indications de la consultation des centres de recherche 
en génétique des cancers : 
Antécédents personnels/familiaux proches de cancer 
du sein < 35 ans, cancer de l’ovaire < 50 ans, cancer 
du sein bilatéral < 50 ans ou cancer du sein et de 
l’ovaire 
2 membres de la famille avec cancer du sein/ovaire  
< 50 ans pour les 2 
3 membres ou plus avec cancer du sein/ovaire dont 1 
membre < 50 ans 
4 membres ou plus avec cancer du sein/ovaire tous 

Recommandation non spécifique 
aux femmes à risque élevé (dépis-
tage en fonction des classes d’âge) 
 
La méthode n’est pas décrite. 
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âges 
Familles Ashkenazes avec cancer du sein/ovaire tous 
âges 
Antécédent de cancer du sein chez l’homme 
Mutation connue des gènes de susceptibilité chez un 
membre de la famille ou forte suspicion de mutation 
 

Royaume-Uni 2006 
 
NICE et SIGN – 
Familial breast cancer. The classification 
and care of women at risk of familial 
breast cancer in primary, secondary and 
tertiary care 
2006 
(360) 

Revue systématique et critique 
de la littérature 
Modèle économique  

IRM incluant des séquences dynamiques réalisées 
après les clichés de contraste, double lecture. 
IRM annuelle chez : 
Femmes porteuses d’une mutation BRCA1 ou 2 âgées 
de 30-49 ans et femmes porteuses d’une mutation 
TP53 à partir de l’âge de 20 ans 
Femmes qui n’ont pas de mutation mais qui ont un 
risque de cancer du sein à 10 ans > 8 % entre 30-39 
ans et > 20 % entre 40-49 ans ou > 8 % entre 40-49 
ans en cas de seins denses (outils de calcul de risque) 
Femmes qui n’ont pas été testées pour les mutations 
(BRCA ou TP53) mais qui ont un risque d’être por-
teuses > 50 % âgées de 30-49 ans dans une famille 
testée ou dans une famille non testée dont le risque  
> 60 % 
 

Recommandation spécifique à 
l’IRM dans le dépistage des 
femmes présentant un risque 
familial 
 
Calcul du risque de cancer avec des 
outils de type Tyrer-Cuzick ou 
BOADICEA (Modèles non détaillés, 
considérés comme validés) 
 
Calcul du risque de mutation non 
précisé 

Belgique 2005 
 
KCE– 
Dépistage du cancer du sein 
2005 
(361) 

Revue de la littérature 
Groupe de travail 
Validation par 3 experts 

Facteurs de risque justifiant d’un dépistage du cancer 
du sein spécifique (population identifiée mais exclue du 
champ de l’évaluation) : 
Antécédents familiaux de cancer du sein ou de l’ovaire 
chez des parentes au 1er ou 2ème degré, en particulier 
avant 50 ans 
Antécédent personnel de cancer du sein dont CIS 
Mutation BRCA1/2 
Antécédent personnel de lymphome hodgkinien ou 
autre pathologie oncologique durant l’enfance 
 

Recommandation portant uni-
quement sur le dépistage du can-
cer du sein chez les femmes à 
risque moyen 
 
Aucune recommandation de dépis-
tage spécifique n’est apportée pour 
les femmes à risque augmenté. 

Belgique 2005 
 
Institut Scientifique de la santé publique 
(Belgique) – 
Opportunité de dépistage du cancer du 
sein chez les femmes de 40 à 49 ans 

Analyse critique des données 
de la littérature scientifique 
disponible 
sur le sujet 

Femmes à risque majoré : 
Antécédents familiaux 
Mutation BRCA 
Antécédent personnel de cancer du sein (dont CCIS et 
CLIS) ou d’hyperplasie atypique 
Irradiation à but thérapeutique à un jeune âge (en parti-

Recommandation ne portant pas 
spécifiquement sur les femmes à 
haut risque. 
 
Une révision régulière de ces re-
commandations est souhaitée. 
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Mars 2005 
(362) 

culier pour le traitement d’une maladie de Hodgkin ou 
après irradiation thymique) 
 
Il est recommandé de ne pas effectuer de dépistage 
systématique des personnes à haut risque, ni d'utiliser 
des tests génétiques sur une  large échelle. 
Une mammographie annuelle est préconisée unique-
ment dans le cadre d’un protocole strict ou d’une étude 
clinique. 

 
Les outils de calcul de risque sont 
présentés, particulièrement le mo-
dèle de Gail et le modèle de Claus, 
maiis l’interprétation du score n’est 
pas précisée. 
 
La stratégie recommandée pour 
évaluer le risque familial est celle du 
UK Cancer Family Study Group 
déconnectée des modèles. 
 

Singapour 2010 
 
Ministère de la Santé, Singapour – 
Cancer Screening 
Janvier 2010 
(363) 

Revue de la littérature 
Groupe de travail 
Relecture par les sociétés 
savantes 
 

Risque moyen : 
Autoexamen des seins : à partir de 30 ans 
Examen clinique mammaire à partir de 30 ans 
Mammographie : tous les 2 ans entre 50 et 69 ans ; 
entre 40 et 49 ans, information des femmes sur les 
bénéfices et les effets indésirables pour une décision 
éclairée. Si le dépistage par mammographie a lieu, il 
doit se faire tous les ans. 
 
THS : 
Mammographie tous les 2 ans chez les 50-69 ans ; tous 
les ans chez les 40-49 ans. 
 
Risque génétique : 
Indication de la consultation d’oncogénétique : 
Cancer du sein avant 40 ans 
Antécédent personnel de cancer du sein et de l’ovaire 
Antécédent de cancer du sein personnel et  familial 
chez un  parent proche masculin  
Antécédent personnel de cancer du sein avant 50 ans 
(ou de 2 cancers du sein) et 1 ou plus parent proche 
atteint d’un cancer du sein avant 50 ans et/ou 1 parent 
proche atteint d’un cancer de l’ovaire 
Antécédent personnel de cancer du sein et 2 ou plus 
parents proches atteints de cancer du sein ou de 
l’ovaire 
Mutation BRCA identifiée dans la famille 
 
Dépistage (à partir de 25-30 ans quand mutation mise 

Recommandation non spécifique 
au cancer du sein (portant sur le 
dépistage de tous les cancers) 
Facteurs de risque traités : 
Prise de THS 
Mutation et histoire familiale signifi-
cative 
Antécédent de cancer du sein ou 
lésion histologique à risque 
Implants mammaires 
Injections mammaires de silicone 
 
Les femmes suspectées d’être à 
haut risque génétique doivent être 
adressées à des centres tertiaires 
pour l’évaluation du risque. 
 
L’échographie ne doit pas être utili-
sée en routine pour le dépistage. 
 
Les outils de calcul de risque ne 
sont pas mentionnés. 
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en évidence, sinon 5-10 ans avant l’âge au diagnostic 
de la plus jeune parente atteinte) : 
Autoexamen des seins mensuel 
Examen clinique tous les 6 mois 
Mammographie annuelle (numérique si seins denses 
ou < 50 ans) 
IRM annuelle  
 
Antécédent de cancer du sein (dont CCIS) ou de 
lésion mammaire à risque : 
Mammographie annuelle du sein atteint et du sein con-
trolatéral pendant 5 ans suivant le traitement, puis 
même dépistage que les femmes à risque moyen 
 
Implants mammaires : 
Mammographie tous les 1-2 ans, selon leur âge (pas de 
risque augmenté) 
 
Injections mammaires de silicone : 
Les techniques habituelles de dépistage sont ineffi-
caces. L’IRM peut être utile dans les cas où la suspi-
cion de cancer est très importante 
 

Luxembourg 2006 
 
Ministère de la Santé du Luxembourg – 
Guide de bonne pratique : programme de 
dépistage du cancer du sein par mam-
mographie au Grand-Duché du Luxem-
bourg 
2006 
(364) 

Non décrite 

Antécédents familiaux chez les femmes > 50 ans 
Mammographie annuelle : participation au DO avec 
mammographie tous les 2 ans + prescription d’une 
mammographie dans l’intervalle 
 
Antécédents familiaux chez les femmes < 50 ans 
Si risque au 1er degré, mammographie annuelle à partir 
de 10 ans avant l’âge au diagnostic de l’apparenté 
 
Antécédent personnel de cancer du sein 
Suivi spécialisé au moins annuel. Après 50 ans, elles 
peuvent participer au DO tous les 2 ans en plus de leur 
suivi habituel 
 
L’IRM est réservée aux femmes à haut risque géné-
tique (mutation BRCA1/2), pas de fréquence définie. 
 

Recommandation ne portant pas 
spécifiquement sur les femmes à 
haut risque  
Facteurs de risque traités : 
Antécédents familiaux (1er degré) 
Antécédent personnel de cancer du 
sein 
Mutation génétique (que partielle-
ment traité) 
 
 
Définition du haut risque : 
Antécédent personnel de cancer du 
sein 
Antécédent familial au 1er degré 
Lésion à haut risque histologique 
prouvée 
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L’échographie est indiquée : 
Après une mammographie normale : en cas de seins 
denses chez des femmes à haut risque  
En 1ère intention : chez les femmes très jeunes avec 
prédisposition génétique 

Prédisposition génétique prouvée 
 
La méthode n’est pas décrite (revue 
de la littérature ?). 
Le risque individuel doit être évalué, 
mais les outils ne sont pas cités. 
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