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Simulation de cohortes avec et sans dépistage par mammographie : probabilité
cumulative sur 20 ans d’avoir au moins un faux positif ou une biopsie bénigne

SOMMAIRE

Y

Le développement d'outils visant a informer les femmes qui doivent décider si elles
participeront ou non au Programme québécois de dépistage du cancer du sein (PQDCS) a
comme objectif I'obtention d’'un consentement éclairé a la participation. La meilleure
méthode pour illustrer de fagon quantitative les avantages et inconvénients potentiels du
dépistage est la simulation de cohortes exposées aux conditions que nous avons connues
au Québec au cours des dernieres années. Une premiére cohorte de 1000 femmes
soumises a une mammographie de dépistage aux deux ans de I'dge de 50 a 69 ans, soit
10 dépistages en 20 ans, peut ainsi étre comparée a une deuxieme cohorte de
1 000 femmes qui ne participent pas au programme de dépistage durant cette méme
période. La différence entre les résultats de ces deux cohortes simulées met ainsi en
évidence certains avantages et inconvénients potentiels du dépistage dans le cadre du
PQDCS.

Les deux événements simulés pour chacune des cohortes sont le nombre de femmes avec
au moins un faux positif a la mammographie qui surviendraient au cours d’'un suivi de 20 ans
ainsi que le nombre de femmes qui aurait au moins une biopsie d’'une Iésion qui s’avere
bénigne (biopsie bénigne), au cours de la méme période. Un faux positif représente une
mammographie de dépistage anormale pour laquelle aucun cancer n'a été diagnostiqué
dans I'année suivant cette mammographie. Une mammographie de dépistage est considérée
comme anormale lorsqu’une investigation (examens supplémentaires) est nécessaire pour
déterminer s'il y a cancer du sein ou non. Une biopsie bénigne est une biopsie (par forage ou
chirurgicale) réalisée lors d’'une investigation d’'une mammographie anormale n’aboutissant
pas a un diagnostic de cancer du sein.

Parmi la cohorte de 1 000 femmes soumises a une mammographie de dépistage aux deux
ans de I'adge de 50 a 69 ans, nous estimons que 418 d’entre elles auraient eu au moins une
investigation pour anomalie sans diagnostic de cancer du sein (faux positifs a la
mammographie) et 90 femmes auraient eu au moins une biopsie bénigne. Parmi la cohorte
de 1000 femmes qui ne participent pas au programme durant cette méme période,
271 femmes référées pour mammographie, suite a la présence de symptdmes ou pour un
examen de routine recommandé par son médecin, auraient eu au moins un faux positif a la
mammaographie et 65 auraient eu au moins une biopsie bénigne. Il en résulte que, dans la
cohorte de 1 000 femmes qui participent au dépistage systématique 147 femmes de plus
auraient au moins un faux positif et 25 de plus auraient au moins une biopsie bénigne
comparativement aux non participantes.
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INTRODUCTION

Le ministére de la Santé et des Services sociaux a mis en place un groupe d’experts pour
laider a développer des outils visant a informer les femmes qui doivent décider si elles
participeront ou non au Programme québécois de dépistage du cancer du sein (PQDCS). Le
groupe d’experts est d’avis que le choix de participer ou non au PQDCS serait plus éclairé si
les femmes avaient en main des probabilités d’événements qui illustrent certains avantages
et inconvénients potentiels du dépistage par mammographie. L'équipe d’évaluation du
PQDCS de I'Institut national de santé publigue du Québec (INSPQ) a recu le mandat de
procéder a des simulations qui permettent d’obtenir de telles valeurs.

Les simulations décrites dans ce rapport illustrent ce qui pourrait survenir dans deux
cohortes fictives de femmes si les conditions que nous avons connues au Québec au cours
des dernieres années se maintenaient pour les 20 prochaines années. La premiére cohorte
simule 1 000 femmes soumises a une mammographie de dépistage aux deux ans de I'age
de 50 & 69 ans, soit 10 dépistages en 20 ans (cohorte avec dépistage). La deuxiéme cohorte
simule 1 000 femmes qui ne participent pas au PQDCS durant cette méme période (cohorte
sans dépistage) mais qui ont recouru a la mammographie suite a une référence médicale
dle a la présence de symptdmes ou pour un examen de routine recommandé par son
médecin. La différence entre ces deux cohortes met en évidence certains avantages et
inconvénients potentiels du dépistage.

Etant donné que l'information disponible chez les femmes qui participent au programme de
dépistage et chez celles qui s'en abstiennent n’était pas identique, une approche
méthodologique sensiblement différente a été utilisée pour simuler chaque cohorte.

Les deux événements qui ont été retenus pour ce rapport sont le nombre potentiel de
femmes avec au moins un faux positif a la mammographie ainsi que le nombre de femmes
avec au moins une biopsie d’'une lésion qui s’est avérée bénigne (biopsie bénigne). Un faux
positif représente une mammographie de dépistage anormale pour laquelle aucun cancer
(carcinome infiltrant ou carcinome canalaire in situ) n'a été diagnostiqué un an suivant cette
mammographie. Une mammographie de dépistage est considérée comme anormale
lorsqu’une investigation (examens supplémentaires) est nécessaire pour déterminer s'il y a
ou non présence de cancer du sein. Une biopsie bénigne est une biopsie (par forage ou
chirurgicale) réalisée lors de linvestigation d’'une mammographie anormale n’aboutissant
pas a un diagnostic de cancer du sein.

Institut national de santé publiqgue du Québec 1
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1 METHODOLOGIE

1.1 COHORTE AVEC DEPISTAGE
1.1.1 Sources de données

L'information sur les dépistages provient de la base de données du systeme d’information du
PQDCS (SI-PQDCS) contenant les dépistages effectués de 1998 au 31 décembre 2006.
Cette base de données permet d’identifier, pour chaque dépistage, la femme ayant recu la
mammographie, son consentement a participer au PQDCS, son age lors du dépistage, la
date de la mammographie, le résultat de la mammographie (normal ou anormal), ainsi que la
présence de symptdbmes (masse, écoulement ou inversion du mamelon), de prothese
mammaire (actuellement ou avant) et d’antécédents de mammographies et de biopsies tels
que rapportés par la femme lors du dépistage.

L’information sur l'investigation des mammographies anormales et les diagnostics de cancer
du sein provient de trois bases de données : RAMQ, MedEcho et le SI-PQDCS (rapport de
confirmation diagnostique, rapport de pathologie et rapport du clinicien). Lors de la
réalisation des analyses, l'information était disponible pour un suivi de deux ans apres le
dépistage pour les mammographies réalisées entre 1998 et 2005 et pour un suivi d'un an
pour les mammographies de 2006. Ces bases de données renferment I'information sur les
diagnostics de cancer du sein, les biopsies par forage et les biopsies chirurgicales
subséquentes a un dépistage.

Le jumelage des bases de données a été réalisé a I'aide du numéro didentification du
dépistage. La base de données jumelée contenait 1 628 594 mammographies de dépistage
réalisées chez des femmes ayant signé le formulaire de consentement. Des exclusions ont
été effectuées de facon a assurer la validité des données utilisées par rapport au modéle
statistique posé (tableau 1). La base de données finale contient 1 267 111 mammographies.
Certaines exclusions supplémentaires et spécifigues a chaque analyse doivent étre
appliquées par la suite.

Institut national de santé publiqgue du Québec 3
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Tableau 1 Description des exclusions de la base de données contenant
I'information sur les participantes au PQDCS

Causes de I’exclusion Nombre de femmes
(N = 1 628 594)

e Dépistages dont le résultat de l'investigation est absent des bases de

données. 4298
e Tous dépistages subséquents a un dépistage dont la femme n'a pas

signé le formulaire de consentement. 44 669
e Femmes dont le dépistage initial est absent de la base de données. 6910

e Dépistages non effectués dans un délai de 2 ans (21 a 30 mois) avec
le dépistage précédent ainsi que tous les dépistages subséquents de
cette femme. 248 926

e Femmes déclarant des symptémes lors de sa mammographie initiale. 55 863

e Dépistages dont la combinaison rang et age est trop rapide
comparativement a la recommandation d’avoir un dépistage aux 2 ans.

rang = 2 et age < 51,
rang = 3 et 4ge < 53,
rang = 4 et age < 55,
rang =5 et 4ge < 57,

0 rang =6 et age < 59. 801
e Tous dépistages subséquents a un diagnostic de cancer du sein. 16

Sous-total des exclusions. 361 483

O O0O0Oo

Exclusions se rapportant uniquement aux faux positifs.
e Tous dépistages subséquents & un premier faux positif. 55301

Exclusions se rapportant uniquement aux biopsies bénignes.
o Dépistages réalisés en 2006. 160 629
e Tous dépistages subséquents & une premiére biopsie bénigne. 4552

L’analyse se rapportant aux investigations bénignes nécessite uniguement un suivi d'un an
aprés la mammographie pour déterminer s'il y a eu un diagnostic de cancer du sein.
Puisqu'on s’intéresse uniquement au premier événement survenu, on exclut tous les
dépistages subséquents a un premier faux positif. On obtient donc un total de
1211 810 mammographies de dépistage pour cette analyse.

L’analyse se rapportant aux biopsies bénignes nécessite un suivi de deux ans apres la
mammographie pour déterminer si la femme a subi une biopsie. On doit donc exclure
160 629 dépistages réalisés en 2006. On exclut également tous les dépistages subséquents
a une premiére biopsie bénigne. On obtient donc un total de 1 101 930 mammographies de
dépistage pour cette analyse.

1.1.2 Modéle statistique

De facon générale, on cherche a estimer la probabilité p d’avoir au moins un événement
(faux positif & la mammographie ou biopsie bénigne) pour une femme qui participe a
10 dépistages biannuels a partir de I'age de 50 ans.

4 Institut national de santé publique du Québec
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Par définition, on a :
p = 1 — IP(aucun événement pour 10 dépistages biannuels). Q)

Si on note
q; = P(j° dépistage sans évén. | aucun évén. dans les j-1 premiers dépistages), (2)
alors on peut calculer p en utilisant I'équation suivante :

p=1-1124;. )

Les qj, j=1,..,5, peuvent étre estimées a partir de la base de données du PQDCS.
Puisque par la definition (2) des g;, on s'intéresse seulement a la premiere occurrence de

I'événement pour une méme femme, tous les dépistages subséquents a un dépistage avec
événement sont exclus des analyses.

On dispose d'information sur le dépistage pour un maximum de 8 années de suivi par femme
(de 1998 a 2006), ce qui correspond a un maximum de 5 dépistages biannuels. Le tableau 2
illustre les combinaisons possibles d'age au dépistage de la femme et du rang de la
mammographie. La zone grisée représente les valeurs présentes dans la base de données
du PQDCS. Puisqu’on ne dispose pas de 20 années de suivi dans le PQDCS, les
probabilités q; pour j =6,..,10 ne peuvent pas étre estimées directement a partir des
données. Les ‘-’ représentent les combinaisons impossibles.

Tableau 2 Combinaisons* entre le groupe d’age et le rang de la mammographie

GROUPE RANG
D'AGE

50-51 0 - - - - - - - - -

52-53 s - - - - - - - -

54-55 G ; - ; ; ] ) )
56-57 Qu - - - - - -
58-59 Us - - - - -
60-61 96 ; ] ) )
62-63 47 - - -
64-65 Gs - -
66-67 Jo -

68-69 Q10

* La zone grisée représente les combinaisons (rang et groupe d’age) disponibles et utilisées dans la modélisation.
Les ‘- représentent les combinaisons impossibles lors d’'un dépistage régulier a deux ans.
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Pour obtenir les probabilités g; pour les rangs de dépistages non observés dans la base de
données du PQDCS (gs & q10), on utilise une méthode de projection par modélisation. Pour
ce faire, les dépistages observés dans la base de données sont répartis parmi les
croisements des catégories des facteurs suivants :

¢ Antécédent de mammographie lors du dépistage initial (oui/non),
e Groupe d’'age lors du dépistage (par intervalle de 2 ans),
¢ Rang de la mammographie (1-5 pour les faux positifs et 1-4 pour les biopsies bénignes),

e Année de la mammographie (1998-2006 pour les faux positifs et 1998-2005 pour les
biopsies bénignes),
e Antécédents de biopsie lors du dépistage initial du PQDCS".

Cette méthode utilise toutes les données disponibles (zone grisée du tableau 2) pour estimer
les tendances dans les probabilites q; a I'aide d'un modele de regression log-binomial. Ce
dernier suppose un effet linéaire du rang avec un effet spécifique a la mammographie initiale
tout en prenant en compte le groupe d’age, I'année et une interaction entre les antécédents
de mammographie au dépistage initial et le statut initial ou subséquent de la mammographie.
Le modéle portant sur les biopsies bénignes contient un effet supplémentaire pour prendre
en compte des antécédents de biopsies lors du dépistage initial.

La modélisation permet d'estimer les q; pour les rangs de dépistage non encore
expérimentés chez les femmes participant au PQDCS de fagon biannuelle en utilisant la
projection de l'effet linéaire du rang. Elle prend en compte la différence observée dans les
probabilités d'événement chez les femmes avec ou sans antécédent de mammographie lors
de leur dépistage initial de méme que I'évolution des proportions au cours des années. Les
probabilités prédites sont estimées en utilisant la derniére année disponible, séparément
pour les femmes avec ou sans antécédent de mammographie (aussi de biopsie le cas
échéant) lors du dépistage initial et pour les combinaisons rang*age définies précédemment.
L'utilisation des probabilités prédites par le modele permet a la fois d’atténuer la variabilité
aléatoire observée dans les données, d'obtenir des probabilités qui se rapprochent plus des
tendances actuelles (comparativement & ce qui se passait au début du programme) et
d’obtenir des projections pour les rangs de dépistage jamais observes jusqu’a présent.

Puisque les probabilités d’événement varient beaucoup selon le fait d’avoir des antécédents
de mammographie lors du dépistage initial, on doit tenir compte de cette caractéristique dans
le calcul de la probabilité d’avoir au moins un événement. La probabilité d’expérimenter au
moins un événement est donc calculée a 'aide de la formule suivante :

D = Wpane + (1 — W)pame (4)

ou w est la proportion de femmes avec antécédent de mammographie lors du dépistage
initial dans la cohorte hypothétique,

Pant = P(au moins un événement | antécédent de mammographie ) et
Pzt = P(au moins un événement | aucun antécédent de mammographie).

! Pour les analyses ayant trait aux biopsies bénignes seulement.

6 Institut national de santé publique du Québec
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Les probabilités p,n et pz sont calculées a l'aide de la formule (3) et des g; prédits par le
modele de régression pour chacune des catégories du facteur antécédent. La proportion w
est estimée par la proportion de femmes avec antécédent de mammographie lors de leur
mammographie initiale, pour les femmes ayant passé une mammographie initiale en 2009
entre 'dge de 50 a 51 ans.

Pour les analyses liées aux biopsies, les femmes sont divisées en quatre groupes définis par
le croisement des antécédents de mammographie et des antécédents de biopsie et
pondérés selon les poids respectifs de chaque catégorie (nombre de femmes pour chaque
croisement).

Finalement le nombre de femmes qui expérimenteront au moins un événement au cours
d’'une participation réguliére allant jusqu’a 10 dépistages, pour une cohorte hypothétique de
1 000 femmes, est estimé simplement par :

Nombre femmes = 1000p (5)

La figure 1 montre la comparaison entre la probabilité d'événements observés dans le
PQDCS (point noir) et celle prédite par le modeéle statistique (ligne grise). La figure 1a illustre
les résultats de l'analyse sur la probabilité de faux positifs selon le rang de la
mammographie, tandis que la figure 1b illustre ceux de I'analyse sur la probabilité d'avoir
une premiére biopsie bénigne. Dans les deux cas, la différence entre les résultats observés
et prédits est trés faible.

140 7

M
251
|

®  pbsenée
— prédite

®  pbsenée
120 1 — prédite

[~
=
|

100 4

(5]
|

80

60

=
|

409

(2]
|

20

Prob. de faux positifs (f1000)

=

=

Prob. de bicpsies bénignes ({1000}

1 2 3 4 & 1 2 3 4
Rang de la mammographie Rang de la mammographie
Figure la — Faux positifs Figure 1b — Biopsies bénignes
Figure 1 Comparaison entre les probabilités d’évenements observées et
prédites selon le rang de la mammographie parmi les participantes
au PQDCS
1.2 COHORTE SANS DEPISTAGE

1.2.1 Sources de données

L’information sur les femmes sans dépistage provient du jumelage de la cohorte des femmes
admissibles au PQDCS avec le fichier des actes liés au sein facturés de la Régie de
lassurance maladie du Québec (RAMQ) entre 1987 et 2003. Pour étre admissible au
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PQDCS dans cette étude, une femme doit étre résidante de la province de Québec, étre
agée entre 50 et 69 ans, ne pas avoir été diagnostiquée d’'un cancer du sein infiltrant ou in
situ au préalable et ne pas avoir eu de période d’inadmissibilité a la RAMQ.

La cohorte des femmes admissibles au PQDCS a été obtenue par le jumelage de cinq bases
de données, soient le fichier de la population admissible a la RAMQ, la base de données du
SI-PQDCS, du Fichier des tumeurs du Québec (FTQ), du Fichier des décés du Québec et du
fichier d’inadmissibilité a la RAMQ. La base de données ainsi créée contient donc, pour
chaque femme admissible au PQDCS entre le 13 mai 1998 et le 31 décembre 2003, la date
de naissance, les mammographies dans le PQDCS, les diagnostics de cancer du sein
infiltrant ou in situ (entre le 13-05-1998 et de 31-12-2004), les déceés (entre le 13-05-1998 et
de 31-12-2003) et les pertes d’admissibilité a la RAMQ depuis 1987.

La liste des actes liés au sein facturés a la RAMQ contient les actes liés au dépistage, au
diagnostic ou au traitement du cancer du sein. Plus particulierement, elle contient les actes
d’'investigation en imagerie (mammographies diagnostiques et échographies) ainsi que les
biopsies (par forage et chirurgicales). Il est a noter que les échographies réalisées en
clinique de radiologie privée ne sont pas facturables a la RAMQ, cette information n’est donc
pas disponible.

Apres jumelage, la base de données contenait 1 054 120 non participantes entre le
13 mai 1998 et le 31 décembre 2003. Pour estimer la probabilité de subir au moins une
investigation bénigne, 95 350 femmes avec une investigation bénigne survenue entre 50 et
69 ans et avant I'implantation du PQDCS ont été exclues. Pour les analyses portant sur les
biopsies bénignes, 23 076 femmes avec une biopsie bénigne survenue entre 50 et 69 ans et
avant I'implantation du PQDCS ont été exclues.

1.2.2 Modeéle statistique

On s’intéresse aux événements survenant chez des femmes qui n‘ont jamais participé au
PQDCS. Toutes les femmes sont considérées non participantes au PQDCS jusqu’a la date
de leur premiere mammographie dans le programme. Les femmes de la cohorte
commencent a étre a risque de subir un événement (une investigation bénigne ou une
biopsie bénigne) a partir du moment ou elles sont admissibles au programme, c’est-a-dire a
I'introduction du programme (le 13 mai 1998) ou le jour de leur 50° anniversaire s'il est
survenu apres le 13 mai 1998 (figure 2).

1987 1998 1999 2000 2001 2002 2003
] ] | | ] ] |
>
| | | | | I
I\ J
V
Début du suivi pour toutes les Début du suivi des
femmes ayant entre 50 femmes a la date de leur
et 69 ans au 13 mai 1998 50° anniversaire
Figure 2 lllustration du début de suivi sans dépistage
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La probabilité cumulée d’événements sur la période de 50 & 69 ans est calculée selon le
méme principe que pour la cohorte avec dépistage (€g. (1)), mais en évoluant année par
année plutbt que dépistage par dépistage. On remplace donc I'équation (2) par 1 — p,, ou :

po = P(Evénement a I'age a | aucun événement entre I'age 50 et a-1 ) (6)
pour obtenir

P(au moins un événement entre 50 et 69 ans) = 1 — [[82:,(1 — pa) (7)

Les différents suivis possibles sont illustrés a la figure 3. L'idée est de diviser le suivi des
femmes selon I'dge de la femme et 'année du calendrier. Comme on s'intéresse a la
survenue d'un premier événement, il faut connaitre les antécédents d’événements survenus
entre 'dge de 50 ans et 'admissibilité au programme, principalement pour les femmes qui
débutent leur suivi aprés I'age de 50 ans. Par exemple, les femmes ayant eu une biopsie
bénigne entre I'dge de 50 ans et le début du suivi devraient étre exclues du calcul des p,
pour les probabilités de biopsies bénignes. Puisque la base de données contient les actes
médicaux liés au sein recus entre 1987 et 2003, soit 11 années avant I'implantation du
programme, nous disposons d’une information compléete pour les femmes agées entre 50 et
61 ans au début du suivi. Cependant, notre information est incompléete pour celles agées
entre 62 et 69 au début du suivi (figure 3). Pour ces derniéres, on fait donc le postulat qu'une
femme qui n'a pas eu d’événement depuis 1987 (au moins 11 années de suivi) a la méme
probabilité d’expérimenter cet événement dans I'année suivante qu’une femme du méme
age qui n’a pas eu d’événement depuis 50 ans.

Les probabilités conditionnelles p, sont estimées par age et année de calendrier a partir des
taux.

Nombre de femmes avec un 1°" événement a I'age a et l'année
Tauxg, = g Y (8)

Total des personnes-année arisque a l'age a et lI'année y
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Figure 3 lllustration des différents scénarios possibles de suivi sans dépistage

découpés par age et année de calendrier

Les taux observés sont lissés en utilisant un modéle log-Poisson avec comme variables
prédictives I'age de la femme et 'année de calendrier. Les valeurs prédites des taux sont
utilisées pour calculer les probabilités p, pour chaque année y de la fagon suivante :

Pay = e T WWay, 9)
Les probabilités sont finalement cumulées a I'aide de I'équation (7).

La figure 4 compare la probabilité d’événements observés (point noir) a celle prédite par le
modele statistique (ligne grise) pour chaque groupe d’ages parmi les non participantes au
programme. La figure 4a illustre les résultats de I'analyse sur la probabilité d’avoir un premier
épisode d'investigation bénigne (faux positifs) selon I'age de la femme, tandis que la figure
4b illustre ceux de l'analyse sur la probabilité d’avoir une premiére biopsie bénigne. Ces

graphiqgues montrent la forte capacité du modeéle statistique a prédire les probabilités
d’événements survenus chez les non participantes.
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Figure 4a — Faux positifs Figure 4b — Biopsies bénignes
Figure 4 Comparaison entre les probabilités d’événements observées et prédites

selon le groupe d’age des non participantes
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2 RESULTATS

La figure 5 montre les résultats des modeles statistiques appliqués a deux cohortes de
1 000 femmes, l'une avec dépistage et l'autre sans, suivies pendant 20 ans. Afin de
présenter les deux cohortes sur le méme graphique, nous avons attribué le résultat issu du
premier dépistage de la femme au groupe d’age 51 ans, son deuxiéme dépistage a 53 ans et
ainsi de suite jusqu'a son 10° dépistage a 69 ans. La figure 5a illustre les résultats de
lanalyse sur la probabilité cumulée d’avoir une investigation bénigne (faux positifs) selon
'age de la femme, tandis que la figure 5b illustre ceux de I'analyse sur la probabilité cumulée
d’'avoir une premiere biopsie bénigne. La différence entre les deux courbes représente
'excédant attribuable au dépistage. Nous remarquons que [I'écart final est largement
attribuable au premier dépistage de la femme.

100 7

= (451

(=1 =1

[=] [=]
1 |

80
300+ 60

200 7 40 1

100 20 1
e —— Avec dépistage
3 —--- Sans dépistage
0 T T T T T T T T T

50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 B0 52 54 56 58 60 62 64 66 68 7O

- — Avec dépistage
- —--- Sans dépistage
0 T T T T T T T T

Nombre de femmes (parmi 1000)
Nombre de femmes (parmi 1000)

Age de la femme Age de la femme
Figure 5a — Nombre de faux positif cumulés Figure 5b — Nombre de biopsies bénignes cumulées
Figure 5 Comparaison du nombre d’évenements cumulés entre une cohorte de

1 000 femmes participantes au programme et 1 000 femmes non
participantes

Le tableau 3 présente les résultats finaux de la simulation des deux cohortes aprés 20 ans
de suivi. Les chiffres correspondent a la derniere valeur des courbes de la figure 5. Nous
observons, dans la cohorte de 1 000 femmes dépistées aux deux ans, que 418 auront au
moins une investigation bénigne au cours d’'un suivi de 20 ans comparativement a 271 dans
la cohorte sans dépistage. Ces résultats indiquent que, sur 1 000 femmes, 147 femmes
supplémentaires auront au moins une investigation bénigne dans la cohorte de femmes
dépistées comparativement a la cohorte de femmes non dépistées. De plus, dans la cohorte
des femmes dépistées aux deux ans, 90 auront au moins une biopsie bénigne
comparativement a 65 dans la cohorte sans dépistage, pour un ajout de 25 femmes avec au
moins une biopsie.
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Tableau 3 Nombre cumulatif de femmes, avec ou sans dépistage, qui auront un
événement au cours de 20 années de suivi

Cohorte de 1 000 femmes Cohorte de 1 000 femmes

AVEC dépistage aux deux SANS dépistage de I'age

ans de I’age de 50 a 69 ans de 50 a 69 ans
Nombres Nombres

Nombre de femmes qui doivent

subir, au moins une fois, des

examens au sein sans qu'un 418 271
cancer soit diagnostiqué
(Faux positif)

Nombre de femmes ayant au
moins une biopsie (par forage
ou chirurgicale) au sein sans
que cet examen révele la
présence d'un cancer
(Biopsie bénigne)

90 65

14 Institut national de santé publique du Québec



Simulation de cohortes avec et sans dépistage par mammographie : probabilité
cumulative sur 20 ans d’avoir au moins un faux positif ou une biopsie bénigne

3 DISCUSSION

Les simulations réalisées dans ce projet servent a estimer ce qui pourrait se produire dans
deux cohortes fictives de femmes, l'une avec dépistage et l'autre sans dépistage, si les
conditions observées actuellement au Québec se maintenaient pour 20 ans. Parmi la
cohorte de 1 000 femmes soumises a une mammographie de dépistage aux deux ans de
'age de 50 & 69 ans, nous estimons que 418 (41,8 %) d’entre elles auraient eu au moins une
investigation pour anomalie sans diagnostic de cancer du sein (faux positifs a la
mammographie) et 90 (0,9 %) femmes auraient eu au moins une biopsie bénigne. Parmi la
cohorte simulée de 1 000 femmes qui ne participent pas au dépistage durant cette méme
période mais qui auraient eu accés a une mammographie hors programme, 271 femmes
auraient eu au moins un faux positif & la mammographie et 65 auraient eu au moins une
biopsie bénigne. Il en résulte que, dans la cohorte de 1000 femmes qui participent au
dépistage systématique 147 femmes de plus auraient au moins un faux positif et 25 de plus
auraient au moins une biopsie bénigne comparativement aux non participantes.

Une revue de la littérature a été effectuée afin d'identifier les études qui ont estimé la
probabilité d'avoir au moins un faux positif ou une biopsie bénigne sur un total de
10 mammographies de dépistage (voir annexe 1). Les études varient considérablement en
ce qui concerne les modeles statistiques développés, les méthodes d’estimation utilisées, la
fréquence du dépistage postulée, les groupes d'age considérés ainsi que la période
d'extraction des données. Ces différences rendent difficile la généralisation des résultats.
Cependant, nous observons que les estimations basées sur des données européennes
donnent une proportion cumulative de femmes avec au moins un faux positif sur un total de
dix cycles de dépistages beaucoup plus faible (8-32 %) que celles basées sur des données
américaines ou canadiennes (29-63 %). Nos résultats sont concordants avec les estimations
basées sur des données américaines et canadiennes.

Pour la cohorte avec dépistage, nos données observées portent sur les rangs 1 a 5 pour
'analyse des faux positifs et des rangs 1 a 4 pour I'analyse des biopsies bénignes. Nous
avons fait une projection pour les rangs manquants (non observés). Cette projection tient
compte de I'expérience de toutes les participantes du Québec, peu importe le nhombre de
dépistages qu’elles ont eu et I'dge ou elles ont débuté leur dépistage. De plus, notre
simulation est basée sur des modéles qui ont été ajustés pour plusieurs variables
potentiellement confondantes (antécédent de mammographie lors du dépistage initial, age,
rang de la mammographie, année de la mammographie, antécédents de biopsie lors du
dépistage initial).

Pour la cohorte de femmes non dépistées, les probabilités ont été estimées selon I'age et
'année de calendrier sur la base des données sur les non participantes au dépistage. Les
données sur les antécédents de mammographie ou de biopsie étaient disponibles seulement
a partir de 1987, par conséquent notre information sur ces antécédents est incompléte pour
les femmes agées entre 62 et 69 ans lors de la mise en place du programme en 1998. Nous
avons donc émis le postulat qu'une femme qui n'a pas eu d’événement (mammographies
faussement positives ou biopsies bénignes) depuis 1987 a la méme probabilité d’avoir cet
événement qu’'une femme du méme age qui n'a jamais eu d’événement depuis I'age de
50 ans.
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Les graphiques comparant les probabilités observées aux probabilités prédites montrent,
pour la simulation des cohortes de femmes avec et sans dépistage, une trés grande capacité
des modeéles a prédire les résultats. Cette observation démontre que nos simulations,
basées sur ces modéles, semblent bien refléter la réalité québécoise. Nos simulations se
sont limitées a l'estimation de la proportion cumulative de faux positifs et de biopsies
bénignes. D’autres événements indésirables, tels que le surdiagnostic ou la probabilité
d’avoir un cancer d’'intervalle n'ont pas été estimés.

En conclusion, nos simulations estiment que, selon les données québécoises actuellement
disponibles, les femmes ayant un dépistage aux deux ans sur une durée de 20 ans ont une
probabilité de 41,8 % d’avoir au moins un faux positif et de 9,0 % d’avoir au moins une
biopsie bénigne. Ces probabilités sont de 27,1 % et de 6,5% pour les femmes qui ne
participeraient pas au programme de dépistage.
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ANNEXE 1

REVUE DE LITTERATURE DES ETUDES QUI ONT ESTI'ME
LE RISQUE CUMULE DE FAUX POSITIF OU DE BIOPSIE BENIGNE
SUR UN TOTAL DE 10 MAMMOGRAPHIES DE DEPISTAGE
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REVUE DE LITTERATURE DES ETUDES QUI ONT ESTIME LE RISQUE CUMULE DE FAUX POSITIF OU DE BIOPSIE BENIGNE SUR UN TOTAL
DE 10 MAMMOGRAPHIES DE DEPISTAGE

Rangs Données .
. . Intervalle . . Risque
Auteur, \ . . observés observées . Risque cumulé <
. Modéle Méthode Ajustement : : . recommandée o cumulé de
année, s o . A (estimation (période, de faux positif . .
avs statistique d'estimation pour I'age des non rouDne entre les (%) biopsie
pay . g,A P mammographies 0 (%)
observés) d'age)
Elmore (1), )
1998, Kaplan-meyer Bayesien oui 1a1l10 lf(i?églzzg’ 1an 49,1 18,6
Etats-Unis
Olivotto (2),
1998, Kaplan-meyer Bayesien oui 1410 1:&%91222’ 2 ans gg; Egggg 223 .
C-B, Canada !
Hofvind (3),  Probabilité 1a3 )
2004, d'union Empirique oui (rang 3 pour 15&2922?;’ 2 ans 20,8 6,2
Norvege d'événements estimer 4 a 10)
Probabilité Fyn :
Njor (4), d'union l1a5 1993-2003, Fyn:8,1
2007, d’événements Empirique non (rang 5 pour  Copenhague : 2 ans Copenhague : -
Danemark (avec postulats estimer 6 a 10)  1991-2001 15,8
d'indépendance) 50-69 ans
Molins (5), . L 1a4 i
2009, Risques cumulés ﬁaE;:rcdre»te time oui (rang 4 pour 159(;)_292222’ 2 ans 32,2 -
Espagne estimer 5 a 10)
Hubbard (6), . 1a13
2010, Marginal Ma?<|mum de non (projection 1994-2005, 1lan 63,3 -
. vraisemblance A 40-69 ans
Etats-Unis linéaire)
Roman (7), « Discrete-time 1a6 1990-2006
2011, Risques cumulés hazard » avec oui (rang 6 pour 45-69 ans, 2 ans 20,4 1,8
Espagne effet aléatoire estimer 7 a 10)
Vandal, . , 1a5
2012, Kaplan-meyer Regr_essm_n oui (projection 1998-2006, 2 ans 41,8 9,0
log-binomiale L 50-69 ans
Qc, Canada linéaire)
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