PREVENTION ET DEPISTAGE

DES CANCERS DU POUMON

Comment dépister les cancers du poumon, et avec quels résultats ?

Un niveau de preuves €leve en faveur
du scanner faible dose

sur le dépistage, il faut rappeler quelques points

P our comprendre les données de la littérature
essentiels.

Distinguer dépistage et diagnostic précoce

Dépister une maladie signifielarechercher avant qu’elle
ne devienne symptomatique. C’est un point essentiel, car
on confond fréquemment le dépistage et le diagnostic
précoce. Pourtant, ces deux concepts sont tres différents:
—le diagnostic précoce s’adresse a quelqu’un qui a des
symptomes évocateurs d’une maladie et chez lequel on
souhaite accéder rapidement a un diagnostic, qui lui-
meéme débouchera sur un traitement dont on espere qu’il
puisse guérir la maladie. Par exemple, prescrire une
glycémie a quelqu’un qui consulte pour une poly-
urie-polydipsie s’inscrit dans une démarche de diagnos-
tic précoce pour parvenir rapidement au diagnostic de
diabéte et traiter celui-ci rapidement;

—alors que le dépistage s’adresse a des sujets qui n’ont
aucun symptome évocateur de lamaladie qu’on souhaite
dépister. Ainsi prescrire systématiquement une glycémie
a une personne asymptomatique qui a un surpoids est
une démarche de dépistage.

La différence est importante. En effet, 1a sensibilité
d’un test différe selon qu’on est dans une démarche de
dépistage ou dans une démarche diagnostique: il est fa-
cile de comprendre par exemple que la sensibilité de
T’antigéne carcino-embryonnaire est tellement faible
dans une population générale asymptomatique que ce
testn’aaucun intérét pour le dépistage. En revanche, ce
marqueur est relativement sensible chez un malade dont
lapalpation hépatique évoque un cancer métastatique...
C’est pour ces raisons qu’on ne doit jamais utiliser les
résultats des études qui ont été réalisées chez desmalades
hospitalisés pour une maladie pour les extrapoler au
dépistage de cette méme maladie. Pour savoir si des exa-
mens peuvent étre explorés en situation de dépistage, il
faut donc en explorer la sensibilité et la spécificité dans
une population de personnes bien portantes.

Le dépistage est-il légitime ?

Dépister une maladie nécessite que celle-ciait des carac-
téristiques qui rendent son dépistage légitime:

— il faut qu’elle soit fréquente; les cancers du poumon
sont la premiere cause de mortalité par cancer chez
I’homme et probablement bientot chez la femme en
France;

—il faut qu’on dispose, pour cette maladie, d’un traite-
ment efficace; la chirurgie guérit dans plus de 80 % des
casles cancers du poumon dans les stades trés précoces;
—il faut idéalement pouvoir cibler une population plutot
que d’appliquer le dépistage a toute la population; c’est
facile dansles cancers du poumon, carle tabacestla cause
de 80 % de ces cancers, et on sait que quelqu’un qui fume
20 cigarettes parjour pendant 30 ans aunrisque qui, com-
parativement a un non-fumeur, est multiplié par 15a 20;
—ilfautaussiqu’il existe une période otila maladie existe
sans étre encore symptomatique: c’est le cas du cancer
du poumon;

—ilfaut, enfin, que I’examen proposé n’ait que peu d’effets
indésirables et soit acceptable par la population, ce qui
élimine les examens invasifs, notamment endoscopiques.

Dépister et prévenir: deux démarches
complémentaires

On entend souvent dire a propos du dépistage du cancer
du poumon qu’on ferait mieux d’axer nos efforts sur la
prévention, c’est-a-dire de lutter contrele tabagisme, que
de développer le dépistage. En fait, ces deux démarches
sont complémentaires et non concurrentes. En effet,
meéme sitousles Francgais s’arrétaient de fumer demain,
de nombreux cancers du poumon seraient encore diag-
nostiqués pendant au moins 30 ans. Si nous disposons
d’un examen efficace, nous devons 1'utiliser en méme
temps que nous devons mener paralléelement une cam-
pagne de prévention trés active.

Quels examens pour dépister
les cancers pulmonaires ?

Radiographie thoracique

Lespremiéres études concernantlaradiographie thora-
cique sont trés anciennes puisqu’elles ont été menées a
partir des années 1960. En reégle générale rétrospectives,
ces études comparaient desmalades atteints d'un cancer
bronchopulmonaire qui avait été découvert a la suite
d’un examen radiologique systématique et des malades
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ETUDES RANDOMISEES MENEES DANS LE MONDE
SUR LE DEPISTAGE DES CANCERS DU POUMON

Tabac (PA) | Temps de Bras Nombre de | Intervalles | Nombre de | Nombre de
sevrage contrdle rounds (années) | sujets dans | sujets dans
(années) le bras le bras
dépistage | contrdle
=30 RT

NLST 55-74 <15 3 1 26722 26732
NELSON 50-75 =15 <10 Observation 3 1,2,4,65 7915 7915
DLCST 50-70 =20 <10 Observation 5 1 2052 2052
LSS 50-74 =30 <10 RT 2 1 1660 1658
ITALUNG 50-69 =20 <10 Observation 4 1 1613 1593
DANTE 60-74 =20 ND Observation 4 1,2,25 1216 1196
DEPISCAN 50-74 =15 <15 RT 2 1 385 380
LUSI 50-69 - - Observation 5 1 2029 2023
MILD =49 =20 <10 Observation 5 1ou? A:1190 1723
B:1186
UKLS 50-75 5 % risque - Observation 1 - 1991 2069
JECS 50-64 NF/fumeurs - RT 5 1 17500 17500
<30PA

Tableau 1. A et B : radiographie thoracique annuelle ou bisannuelle ; NF: non-fumeur ; PA : paquets-années ; RT : radiographie thoracique.

RESULTATS DES ESSAIS RANDOMISES ACTUELLEMENT CONNUS

SUR LE DEPISTAGE DES CANCERS DU POUMON

NLST 53454 0,80 (IC a 95%: 0,73-0,93) 0,004

DLCST 4104 1,37 (IC 2 95%: 0,63-2,97) 0,42

DANTE 2412 0,83 (IC 2 95%: 0,45-1,54) 0,84

MILD (5 ans) 4099 1,99 (IC a 95%: 0,80-4,96) 0,21

MILD (10 ans) 4099 0,61 (IC a 95%: 0,38-0,95) 0,01
[TALUNG 3206 0,70 (IC a 85%: 0,67-1,03) 0,07

H 13195 0,76 (IC a 95%: 0,61-0,94) 0,001

NELSON
F 2594 0,67 (IC a 95%: 0,38-1,14)

Tableau 2. |G : intervalle de confiance ; RR : rapport de taux de décés cumulés. Les deux seuls essais qui avaient la puissance nécessaire
a la démonstration d'un bénéfice (NLST et NELSON) sont indiqués en caractére gras.
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dont le cancer avait été diagnostiqué a la suite de symp-
tomes. Le pourcentage de cancers de stades précoces,
T’opérabilité et la survie des patients dépistés étaient
supérieurs chezles sujets dont le cancer avait été décou-
vert a la suite d’une radiographie pulmonaire systéma-
tique. Mais cela ne suffisait pas pour démontrer 1’'utilité
du dépistage: cette démonstration passe par des études
randomisées dont I’objectif est de prouver que le dépis-
tage diminue la mortalité par cancer du poumon (mor-
talité spécifique). Deux études randomisées ont été alors
menées, le Mayo Lung Project et une étude tchécoslo-
vaque. Ces études n’ont pas montré de réduction de la
mortalité spécifique car si, comme dans les études ou-
vertes, lenombre de cancers de stades précoces, ’opéra-
bilité etla survie des patients dépistés étaient supérieurs
dans le bras dépistage, il y avait davantage de cancers
dans le bras expérimental. Ainsi, bien que les cancers
dépistés soient moins graves (puisque de stades plus
précoces), la mortalité par cancer du poumon n’était
pas significativement modifiée du fait qu’il y avait plus
de cancers dansle bras dépisté que dansle bras controle.
Apres ces études, un long débat a eu lieu: beaucoup d’au-
teursfaisaient ’hypothese que cet exces de cancers étaitle
reflet d’un surdiagnostic (c’est-a-dire de diagnostics de
cancers asymptomatiques qui n’auraient pas entrainé le
déces s’ils n’avaient pas été diagnostiqués) tandis que
d’autres soutenaient que c’était le manque de puissance
de ces essais a petits effectifs qui expliquait leur négativité.

C’est pourquoi il a fallu attendre la publication des
résultats de I’étude randomisée PLCO, qui portait sur
plus de 150000 participants,' pour que soit démontreé de
facon définitive quelaradiographie pulmonaire compa-
rée aaucun dépistage ne diminuait pas la mortalité spé-
cifique et n’était donc d’aucune utilité pourle dépistage.

Examen cytologique des expectorations

Deux études randomisées incluant environ 10000 sujets
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center et Johns Hopkins
Hospital) se sont intéressées au dépistage par I’examen
cytologique des expectorations. Ces études ont toutes deux
montré que, comme pourlaradiographie, lenombre de can-
cers de stade précoce, I'opérabilité et la survie des sujets
dépistés étaient plus élevés chez les sujets dépistés. Néan-
moins, aucune des deux n’a réussi a prouver I'impact de
T’'examen cytologique surlamortalité par cancer du poumon.

Marqueurs sanguins
Aucun marqueur n’a été démontré pour ’instant comme
assez sensible et spécifique pour cette indication. C’est
ainsique notammentl’antigéne carcino-embryonnaire,
I’énolase neurospécifique oule CYFRA 21-1 n’ontaucune
utilité pour le dépistage.

Actuellement, de nombreuses études sont en cours
qui portent notamment sur la recherche de micro-ARN
plasmatiques et sur les cellules tumorales circulantes,
mais ces marqueurs n’ont actuellement, en dehors des
études cliniques, aucune indication.

Scanner thoracique faiblement dosé

(scanner LD pour low dose)

Deés la fin des années 1990, les résultats de plusieurs
études ouvertes réalisées dans le monde montraient que
le scanner était plus sensible que la radiographie thora-
cique en permettant de découvrir plus de cancers de
petite taille.? Malheureusement, ces études montraient
aussi que cet examen était peu spécifique car il décelait
beaucoup de faux positifs: il s’agit surtout de nodules
qui, apres explorations ousuivi, n’étaient finalement pas
des cancers et qui étaient présents sur pres de 25 % des
scanners réalisés.

Depuis, une dizaine d’études randomisées ont été
meneées dans le monde, dont les résultats sont résumeés
sur le tableau 1. On voit sur ce tableau que les caractéris-
tiques (age, tabagisme) des personnes incluses dans ces
différentes études sont extrémement variables. Le bras
controle est tantot la radiographie pulmonaire, tantot
aucun examen. Le nombre de scanners dans le bras expé-
rimental vade 1 a5, et 'intervalle entre les scanners est
tantot annuel, tantot bisannuel dans les études MILD? et
NELSON.*

Surtout, lataille des effectifs varie considérablement.
Seules trois études ont des effectifs calculés pour leur
permettre de démontrer une réduction significative de
la mortalité spécifique de 20 % dans 1’essai NLST® et
T’étude JECS toujours en cours, et de 25 % dans 1’étude
NELSON.*

Lessai NLST

La preuve de l'effet significatif du scanner faiblement
dosé sur lamortalité spécifique par cancer du poumon a
été apportée en 2011 lors de la publication des résultats
du National Lung Screening Trial (NLST).>” Cet essai
prospectif randomisé a comparé le scanner faiblement
dosé a la radiographie standard chez plus de 53000 par-
ticipants totalement asymptomatiques. Agés de 55 a
74 ans, ils devaient, pour étre inclus, étre fumeurs ou
anciens fumeurs, leur tabagisme cumulé devait étre au
moins de 30 paquets-années, et, s’ils étaient anciens
fumeurs, ils devaient avoir interrompu leur tabagisme
depuis moins de 15 ans. L’examen de dépistage (radio-
graphie pulmonaire ou scanner faiblement dosé) a été
réalisé, al’inclusion, puis a1 an et a 2 ans. Les scanners
étaient considérés comme positifs s’ils objectivaient des
nodules de plus de 4 mm.

L’objectif principal de cet essai était atteint puisque
lamortalité spécifique était significativement réduite de
20 % (p = 0,004) et que méme la mortalité générale était
aussi significativement réduite de 6,7 % (p = 0,02), ce qui
est exceptionnel.

Plusieurs autres publications ont précisé trois points
essentiels:

—il y avait de nombreux faux positifs, mais pour la tres
grande majorité seul un suivi scanographique était
réalisé. Le recours a des investigations invasives ou
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coluteuses était extrémement rare (fibroscopie [2,2 %],
ponctions sous scanner [0,8 %], thoracotomie [0,6 %]);
—le dépistage scanographique négatif ne donnait pas,
comme on aurait pule craindre, une fausse assurance aux
fumeurs, mais au contraire aidait au sevrage tabagique;
—ilyavaittres peu de surdiagnostics aprés un suiviprolon-
g€, puisque, aprés avoir été surestimé dans une premiére
publication, celui-ci n’était finalement que de 3,1 %.?

LPessai NELSON

La publication des résultats de I’étude NELSON date du
début de cette année.*

Cet essai mené aux Pays-Bas et en Belgique a été fait
chez des fumeurs et anciens fumeurs de 50 a 74 ans dont le
tabagisme devait étre supérieur a 15 cigarettes par jour
pendant plus de 25 ans ou a 10 cigarettes par jour pendant
plus de 30 ans. S’ils étaient anciens fumeurs, ils devaient
avoir cessé leur tabagisme depuis moins de 10 ans. Ils
étaient randomisés soit dans un bras expérimental, qui
comportait un scanner low dose initial, puisalan, a3 ans
et a 5,5 ans, soit dans un bras standard qui ne comportait
pas d’examen. La gestion des nodules était différente de
celle habituellement proposée puisqu’elle reposait sur la
mesure deleur temps de doublement. Ainsi, les taux defaux
positifs étaient beaucoup plusfaibles que dans1’essai NLST.

Comme dans I’essai NLST, on observait une réduction
delamortalité spécifique:a10ans, 156 hommesdanslebras
«dépistage» et 206 dansle bras «scanner LD » étaient morts
de cancer pulmonaire, de sorte que le rapport des taux
cumulés de déces par cancer pulmonairea10ans était chez
leshommes pourlebras «dépistage» versuslebras controle
de 0,76 (intervalle de confiance [IC] 2 95 % : 0,61-0,94). Chez
les femmes, ce rapport était encore plus en faveur du bras
«scanner LD »mais sans pouvoir, compte tenu des effectifs,
atteindre la significativité (0,67 [IC 2 95 % : 0,38-1,14]).

Lesrésultats de plusieurs autres essais a petits effec-
tifs sont maintenant connus. Ils sont résumeés dans le
tableau 2. On voit que méme si ces essais n’avaient pas la
puissance nécessaire a la démonstration d’un bénéfice

significatif, certains ont aussi montré que le scanner
diminuait la mortalité spécifique.

Ces données démontrent que nilaradiographie tho-
racique, ni I’examen cytologique des expectorations,
ni les différents biomarqueurs ne sont utilisables pour
le dépistage des cancers du poumon puisquel'utilisation
de ces examens ne réduit pas la mortalité spécifique
de la maladie. Seule I'utilité du dépistage par scanner
faiblement dosé est démontrée, avec un niveau de preuve
élevé qui a amené a plusieurs recommandations et avis
d’experts, notamment en France.® ®

MOTS-CLES
cancer du poumon, cancer bronchique, dépistage, scanner thoracique faiblement dosé.

KEYWORDS
lung cancer, screening, low dose chest scaneer.

RESUME COMMENT DEPISTER LES CANCERS DU POUMON,
ET AVEC QUELS RESULTATS ?

Parce que les cancers du poumon représentent la premiére cause de mortalité par
cancer, parce qu'on dispose d'un traitement efficace pour les stades précoces et parce
qu'il est possible de cibler les fumeurs, le dépistage de ces cancers s'impose. Ni la
radiographie pulmonaire, ni I'examen cytologique des expectorations, ni les margueurs
sanguins ne sont utiles a ce dépistage. Seul le scanner thoracique faiblement dosé a
démontré dans deux études randomisées comportant d'importants effectifs de grands
fumeurs ou anciens fumeurs qu'il réduisait significativement la mortalité spécifique
des cancers du poumon.

SUMMARY LUNG CANCERS SCREENING, WHAT METHODS
WHAT RESULTS?

Because lung cancers are the leading cause of death from cancer, because there is
effective treatment for the early stages and because it is possible to target smokers,
lung cancers screening is essential. Neither chest x-ray, sputum cytology, nor blood
markers are useful for this screening. Only the low-dose chest scanner had demons-
trated in two randomized studies with large numbers of heavy smokers or former
smokers that it significantly reduces the specific mortality from lung cancers.
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Dépistage des cancers du poumon: a qui

prescrire un scanner faiblement dosé ?

eulle scanner faiblement dosé
s (scanner low dose ou LD) ré-

duit significativement la mor-
talité spécifique de 20 a 25%. Il se
distingue du scanner thoracique tel
qu’on le pratique habituellement par
le fait qu'il s’agit d’'un scanner non
injecté faiblement irradiant. Sa pres-
cription doit obligatoirement préciser
cette modalité particuliere.

Quitre le fait que la pratique de ce
scanner est susceptible de sauver des
vies (v.figure), le dépistage des cancers
du poumon par cette technique a
d'autres avantages:

— proposé a un fumeur actif qui envi-
sage de cesser son tabagisme, il peut
aider au sevrage. En effet, dans deux
études randomisées au moins, il a été
montré que le tabagisme des fumeurs
soumis au dépistage diminuait lors-
qu'ils étaient randomisés dans le bras
«dépistage »;

— ce dépistage pourrait également
étre utile au dépistage d’autres ano-
malies, par exemple les calcifications
coronaires.

Mais cette pratique du scanner
peut aussi avoir des inconvénients :

— le scanner LD générerait beaucoup
de «faux positifs », qui nécessiteraient
des examens parfois invasifs, colteux,
et dont la pratique générerait de I'an-
xiété. Le suivi volumétrique des no-
dules, comme nous I'a appris I'étude
NELSON, permet de réduire consi-
dérablement ces «faux positifs » ;'

— le scanner est irradiant, mais a des
taux faibles comparables a 6 mois
d’irradiation naturelle en France. De
plus, le risque d'induction de cancer
par l'irradiation est faible dans les
tranches d'age pour lesquelles ce
dépistage est proposé ;?

— le surdiagnostic est faible, estimé a
3,1%:2

Attention ! on ne doit pas proposer
atous les fumeurs ou anciens fumeurs
asymptomatiques des scanners LD
annuels. Cette prescription suppose

Figure. Plus on intervient tt, plus les chances de guérison sont grandes.

A. Scanner thoracigue faiblement dosé chez un fumeur de 62 ans: présence d'un nodule
en verre dépoli avec une composante solide. Il n'existait aucune autre anomalie, notamment
ganglionnaire. Bien que cet homme soit opérable, avec a I'époque des chances de guérison
proches de 100%, une simple surveillance lui est, & tort, proposée.

B. 9 mois plus tard, un nouveau scanner montre un deuxieme nodule de petite taille

(il reste opérable mais n'est toujours pas opére).

C. 40 mois plus tard, alors que ce malade a été perdu de vue pendant prés de 3 ans,
une TEP-FDG montre que e premier nodule fixe intensément le fluorodésoxyglucose
et montre des adénopathies médiastinales. Il reste opérable, mais ses chances de guérison

ne sont plus que de 20 2 30%.

cing conditions qui doivent étre impé-
rativement réunies :

— le fumeur ou ancien fumeur doit étre
agé d'au moins 50 ans et de moins de
75 ans. Il doit fumer ou avoir fumé plus
de 15 cigarettes par jour pendant au
moins 25 ans ou plus de 10 cigarettes
par jour pendant au moins 30 ans ;*
—ildoit étre apte arecevoir un traitement
curatif (chirurgie ou radiothérapie sté-

réotaxique) en cas de découverte d'un
cancer accessible a ces traitements;;
— s'il est encore fumeur, sa démarche
doit s'inscrire dans une démarche de
sevrage tabagique;

—s'il estancien fumeur, il doit avoir ces-
sé de fumer depuis moins de 10 ans;
—danstous les cas, il doit étre informé
des avantages et des inconvénients
de la démarche qui lui est proposée. @
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