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Résumé

Plusieurs essais randomisés démontrent désormais qu’une stratégie de dépistage par
scanner thoracique faiblement dosé sans injection de produit de contraste, diminue la
mortalité par cancer broncho-pulmonaire. En France et en Europe, plusieurs sociétés
savantes se sont prononcées pour la réalisation de ce dépistage chez des individus éli-
gibles. Les critéres d’éligibilité retenus sont : age entre 50 et 75 ans, fumeur a plus de
10 cigarettes par jour depuis plus de 30 ans ou plus de 15 cigarettes pendant 25 ans,
actif ou sevré depuis moins de 10 ans (option : sevrage de moins de 15 ans et tabagisme
supérieur a 30 ans). Les biomarqueurs, notamment sanguins, sont une piste promet-
teuse. De méme, ’optimisation de la sélection de la population éligible pour améliorer
les performances globales du dépistage est une thématique majeure de recherche.

© 2021 SPLF. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Several randomized trials showed that lung cancer screening by low-dose CT-scan
reduces lung cancer mortality. In France and Europe, many academic societies published
statement in favor of such a screening. In France, eligibility criteria are: age between
50 and 75, smoking more than 10 cigarettes per day during 10 years or 15cig/d during
25 years, current or former smoker quitting since less than 10 years (option : being
smoker for more than 30 pack-year and quitting since less than 15 years). Biomarkers
are highly promising, particularly blood biomarkers. The use of score to optimize and
personalize eligibility is also a major topic for research.
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Introduction

L’intérét de dépister les cancers broncho-pulmonaires est
évident. Il s’agit en effet d’une maladie fréquente et grave.
L’histoire naturelle et les facteurs de risque (au premier rang
desquels les tabagismes actifs et passifs) sont bien connus. On
sait notamment que le pronostic de la maladie est intimement
lié au stade avancé de celle-ci, apprécié par la classification
TNM notamment. Ainsi, les stades | ont une survie a 5 ans de
l’ordre de 77 292 %, et les stades Il de 53 a 60 %. Inversement,
cette survie a 5 ans est fortement réduite pour les stades IlI
(13-36 %) et plonge a moins de 10 % pour les stades IV [1].
Malheureusement, on sait aussi que la découverte de can-
cers de stades précoces est bien souvent fortuite puisque la
maladie n’engendre des symptomes que tardivement. Ainsi,
dans ’enquéte KBP-CPHG-2010, seuls 18,3 % des cancers
étaient diagnostiqués aux stades I/l [2]. Le pronostic des
stades précoces est lié a U'efficacité des traitements (chirur-
gie +/- chimiothérapie adjuvante dans les stades I/11) [3].
Par ailleurs, la morbidité péri-opératoire de la chirurgie des
cancers bronchiques a été améliorée par le développement des
techniques de chirurgie vidéo-assistée [4]. Par conséquent, le
cancer broncho-pulmonaire est un bon candidat au dépistage
selon les critéres de ’organisation mondiale de la santé.

Le débat sur le dépistage a été particulierement relancé en
2011 avec la publication des résultats de I’étude NLST. Cette
étude randomisée américaine comparait deux stratégies de
dépistage (Radiographie thoracique versus scanner faiblement
dosé annuel pendant 3 ans) chez plus de 53 000 individus. L essai
atteignait son objectif principal en démontrant une réduction
significative de la mortalité par cancer broncho-pulmonaire
de 20 % dans le bras expérimental (scanner) assortie d’une
réduction significative de la mortalité de 6,7 % dans ce méme
bras [5]. Dans le méme temps, |’étude randomisée PLCO met-
tait un terme définitif a utilité de la radiographie thoracique
dans cette indication en montrant ’absence de réduction de
la mortalité (spécifique et globale) dans un groupe dépisté
annuellement comparé a un groupe controle sans dépistage
radiologique, sur plus de 150 000 individus [6].

A ce stade, le scanner thoracique faiblement dosé appa-
rait donc comme la seule alternative crédible et efficace
pour le dépistage du cancer broncho-pulmonaire. Voyons
maintenant comment se positionne ce dépistage, 10 ans
apreés les résultats de ’étude NLST.

Comment les données ont-elles évolué
récemment ?

L’élément le plus marquant des derniéres années provient de
la publication de plusieurs essais pivots, dont une actualisa-
tion aprés un suivi de long terme de U’essai NLST. Mais c’est
’essai belgo-néérlandais NELSON qui a récemment apporté la
plus importante contribution au domaine. Il s’agit d’un essai
randomisé testant un scanner faiblement dosé a une stratégie
controle sans intervention. La population éligible est différente
de NLST : de 50 a 75 ans, fumeur a plus de 30 cigarettes par
jours pendant 10 ans ou plus de 15 cigarettes par jour pendant
plus de 25 ans ; actif ou sevré depuis moins de 10 ans. Les
scanners étaient proposés aux intervalles suivants : initial
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(Année 0), 1 an plus tard (Année 1), 2 ans apreés le précédent
(Année 3), et, en option, 2,5 ans apres le précédent (Année 5,5).
L objectif principal était la réduction de la mortalité par cancer
du poumon de 25% a 10 ans chez les hommes (I’essai était
en effet restreint aux hommes dans le design initial). Pres de
15 000 individus ont été randomisés dans ’essai [7,8]. Les
résultats sont indéniablement positifs avec, chez les hommes,
une réduction de la mortalité spécifique de 24 % a 10 ans,
mais également a 8 ans, 9 ans et 11 ans. Chez les femmes (un
sous-groupe minoritaire dans cet essai : 16 %), le bénéfice est
beaucoup plus important, oscillant entre 54 % de réduction de
la mortalité a 7 ans et 48 % a 10 ans. Ces résultats ont d’ailleurs
récemment été intégrés pour élargir la population cible dans
’actualisation des recommandations américaines USPSTF, qui
recommande pour sa part des critéres d’inclusion trés larges :
50-80 ans, fumeur a plus de 20 paquets-années actif ou sevré
depuis moins de 15 ans [9]. Il faut ici rappeler un des éléments
fondamentaux de NELSON : la technique d’interprétation
des scanners. En effet, I’étude européenne se démarque de
’étude américaine sur ce point, de maniére majeure. Les
nodules solides sont ainsi caractérisés par leur volume (et non
leur taille en deux dimensions comme dans NLST) [10]. De
plus, le protocole introduit une catégorie intermédiaire (ou
indéterminées) pour les nodules de volume moyen. Ces nodules
sont ensuite contr6lés par un nouveau scanner, trois mois plus
tard. Le temps de doublement volumique du nodule induit
ensuite la prise en charge (dépistage négatif ou positif) [11].
Cette approche permet de réduire de maniére trés importante
le nombre de test faussement positif (de prés de 25 % dans NLST
a2,5% dans NELSON) [5,12].

L’essai italien MILD a également rapporté des résultats
positifs récemment [13]. Cet essai comparait trois stratégies :
un bras controle (N = 1 723) et deux bras interventionnels, le
premier avec un scanner annuel (N = 1 186) et un second avec
un scanner tous les deux ans (N = 1 190). A 10 ans, on retrouve
une réduction de la mortalité par cancer broncho-pulmonaire
(HR = 0,61 [0,39-0,95]) dans les deux bras scanners groupés.
ILn’y a pas de bénéfice en survie globale toutefois (essai non
programmeé sur cet objectif). Néanmoins, les auteurs ont
effectué une analyse post-hoc (non programmée) explorant
la survie globale dans les 5 premiéres années et la survie
globale apres 5 ans. La stratégie de dépistage s’avére positive
(en survie globale) aprés 5 ans de dépistage.

Dans le méme ordre d’idée, I’équipe de NLST a publié des
résultats étendus, aprés 13 ans de suivi de la cohorte [14].
Ces résultats montrent que le bénéfice en survie globale
observée apres 6 ans et demi se maintient dans le temps (bien
que s’atténuant progressivement). Les auteurs montrent
également que le risque de surdiagnostic s’amenuise consi-
dérablement avec le suivi étendu, rejoignant des données
déja bien connues dans ce domaine [15].

Quelle est la place du dépistage
du cancer broncho-pulmonaire
en France aujourd’hui ?

En France, dans les suites de la publication de ’essai NLST, un
groupe d’expert de U'Intergroupe Francophone de Cancérologie
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Thoracique (IFCT), du Groupe d’Oncologie de Langue Francaise
(GOLF) et de la Société d’Imagerie Thoracique, a rédigé un
avis en 2012 [16]. Pour faire suite a la publication des résultats
de U’essai NELSON, un groupe similaire s’est a nouveau réunit
pour rédiger une actualisation de cet avis [17].

Le recours a un dépistage individuel des individus éligibles
y est encouragé, dans des conditions précises. Ainsi, cet avis
recommande de proposer le dépistage aux individus ayant
les mémes caractéristiques que les personnes incluses dans
’essai NELSON c’est a dire agés de 50 a 74 ans, fumeurs a
plus de 10 cigarettes par jour pendant plus de 30 ans ou
plus de 15 cigarettes par jour pendant plus de 25 ans, actif
ou sevré depuis moins de 10 ans (en option : les fumeurs a
plus de 30 paquet-années et sevrés depuis moins de 15 ans
restent éligibles).

Les individus éligibles doivent toujours considérer le
sevrage tabagique et le prescripteur doit prendre soin de les
motiver, les encourager et les accompagner. Les experts se sont
également entendus sur un rythme surveillance, par scanner
faiblement dosé, sans injection de produit de contraste.
Ils proposent deux scanners a 1 an d’intervalle suivi d’une
surveillance biannuelle en ’absence d’anomalie ou de BPCO
chez le participant [18], et sans dépasser ce délai de 2 ans [19].
L’interprétation du scanner a été précisée, en tenant compte
du volume et du temps de doublement volumique pour les
nodules solides. L’algorithme décisionnel repose ici tres large-
ment sur le protocole suivi dans [’essai NELSON [10].

On notera également que les sociétés européennes de
pneumologie et de radiologie ont également actualisés leur
avis en faveur du dépistage en y intégrant les résultats les
plus récents [20].

Sans vouloir minimiser les inconvénients ou les difficultés
potentielles du dépistage des cancers broncho-pulmonaires,
plusieurs surinterprétations ont été opposées. Une erreur
fréquemment lue et entendue est celle de vouloir opposer
la prévention et la lutte contre le tabac a la mise en place
d’un dépistage organisé. Ce n’est pourtant aucunement
’objectif ! Au contraire, il est montré que l’association des
deux est non seulement complémentaire mais probablement
synergique [21]. Par ailleurs, nous avons montré que les colts
générés par ’organisation du dépistage pouvaient étre couverts
par une augmentation mineure (de l’ordre de 1 %) du prix du
tabac [22]. Ceci aurait méme un double effet : impact sur la
prévalence d’une part et financement du dépistage d’autre
part ! Autre exemple, le risque de sur-irradiation (auprés
d’individus sains et ne présentant aucun symptome qui plus
est) est bien réel et doit absolument étre pris en compte.
Toutefois, il faut conserver a esprit que celle-ci reste faible
et survient au cours d’une période de la vie des individus lors
de laquelle le risque est le plus faible [16,23]. Une étude de
modélisation a méme montré que le bénéfice en mortalité
spécifique du dépistage était faiblement impacté si l’on prenait
en compte le risque lié aux cancers radio-induits [24]. Par ail-
leurs, I’évolution technologique en imagerie permet désormais
une réduction de Uirradiation sans perte de qualité d’image.

En 2016, la Haute Autorité en Santé (HAS) a rendu un avis
concernant la pertinence du dépistage du cancer broncho-
pulmonaire en France sur la base d’une analyse critique de
la littérature. Linstitution considérait a l’époque « que les
conditions de qualité, d’efficacité et de sécurité nécessaires
a la réalisation du dépistage du cancer broncho-pulmonaire
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par tomodensitométrie thoracique a dose de rayons X qua-
lifiée de faible chez des personnes fortement exposées au
tabac ou l’ayant été ne sont pas réunies en France en 2016 »,
tout en encourageant la recherche dans ce domaine [25]. Cet
avis ne tenant logiquement pas compte des résultats récents
et notamment ceux de [’essai européen NELSON, il doit étre
désormais considéré comme périmé.

Plusieurs programmes sont en cours en France. En premier
lieu, il faut citer Uinitiative du département de la Somme et
du dynamique Centre Hospitalier d’Abbeville qui a mis en
place une cohorte « de vie réelle » dont les premiers résultats
sont particuliérement démonstratifs. La participation est
importante puisque plus de 70 % des individus recrutés ont
effectué leur premier scanner. Les auteurs retrouvent égale-
ment des résultats trés proches de ceux de NELSON avec 5,7 %
de test positif (2/3 faussement) permettant de détecter un
cancer chez 26 patients, dont prés de 80 % ont été réséqué
chirurgicalement [26]. Malheureusement, on notera aussi
que le second tour a un an, montre un effondrement tres
important de la participation a 34 % (Leleu O et al. CPLF
2021).

Il est actuellement difficile de mesurer la proportion
de patients bénéficiant d’un dépistage du cancer broncho-
pulmonaire en France. En 2012, nous avions mené une
enquéte auprés de 242 médecins généralistes, pneumologues
et oncologues thoraciques montrant que 18 %, 52 % et 81 %
d’entre eux respectivement prescrivait cet examen en
routine (35 % au total) [27]. En 2017, ’enquéte EDIFICE 6
menée en population générale (N = 12 046 individus agés de
18 a 69 ans) a montré que 15 % des 55-69 ans avaient déja
bénéficié d’un dépistage du cancer broncho-pulmonaire [28].

Quelles sont les perspectives autour
du dépistage de cancer broncho-
pulmonaire ?

Actuellement, la littérature fourmille de données concer-
nant les perspectives et I’évolution du dépistage. On peut
toutefois retenir trois pistes principales : les études sur les
critéres d’éligibilité de la population, celles sur les modalités
du scanner et celles sur les biomarqueurs.

Définir les critéres optimaux de ’éligibilité de la popu-
lation est absolument majeur. En effet, une population
bien ciblée augmentera la rentabilité du dépistage. Ainsi,
une modélisation a montré qu’aux Etats-Unis, ’application
d’un score d’estimation du risque permettrait de diminuer
sensiblement (-17 %) le nombre de sujet a dépister pour
diagnostiquer un cancer, augmenterait de 20 % le nombre
de déceés évitable, sans changer Ueffectif de la population
a dépister [29]. Il existe de nombreux scores de prédiction
du risque de cancer broncho-pulmonaire en population
générale mais leur efficacité n’a jamais été étudiée pros-
pectivement dans un essai randomisé. Il est difficile de les
comparer les uns aux autres, leur différence en termes de
performance paraissant modestes [30]. Les scores PLCO
(PLCOM2012, PLCO2014 et le récent PLCO2012results)
semblent toutefois les plus adaptés et étudiés. Ainsi,
’étude ILST (International Lung Screening Trial) inclus
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dans une stratégie de dépistage des participants éligibles
selon les anciens criteres USPSTF ET/OU selon les critéres
PLCOmM2012 [31]. Des résultats préliminaires ont été
présentés au congrés mondial du cancer du poumon en
2019. Ils montrent que 76 % des cancers sont détectés chez
des participants éligibles selon USPSTF et PLCOM2012,
mais que 1 % des cancers sont détectés chez des individus
uniquement éligibles selon USPSTF seuls tandis que 23 %
sont détectés chez des individus éligibles selon PLCOM2012
seuls (Lam et al. WCLC 2019 #PL02.02). Ces données
viennent renforcer l’intérét de ce type d’approche.

Pour ce qui concerne les biomarqueurs, il faut bien
comprendre que ceux-ci pourraient prendre trois places
différentes dans la stratégie de dépistage. En amont du
scanner, pour évaluer le risque individuel au sein de la
population, en méme temps que le scanner (test combiné
interprété de maniére associé), ou bien apres la réalisa-
tion du scanner pour discriminer les nodules bénins des
nodules malins [32]. Plusieurs types de biomarqueurs sont
a I’étude. Les micro-ARN semblent particulierement pro-
metteurs [33-35]. Notamment, la partie « biomarqueurs »
de Uessai italien MILD a été rapporté en congres en 2019.
Les résultats préliminaires montrent que ’analyse combinée
des deux tests (signature mi-RNA sanguine ET résultat du
scanner) améliore les performances (taux de détection) de
la stratégie de dépistage. Plus récemment, plusieurs études
ont rapporté U'intérét d’un dépistage par analyse de ’ADN
circulant sanguin (ou plus précisément de sa méthylation),
dans une approche pan-tumorale trés intéressante mais trés
préliminaire [36]. L'intérét des cellules tumorales circulantes
dans cette indication a été largement étudié par |’équipe
de Nice. L’essai prospectif AIR a malheureusement montré
les limites de cette approche [37]. Enfin, U’essai ELCS a
élégamment démontré les performances d’un test sanguin
permettant de détecter un panel d’auto-anticorps, lors d’un
essai randomisé portant sur plus de 12 000 individus [38].
Enfin, il semble également logique de suivre les signatures
spécifiques en composés organiques volatiles dans l’air expiré
dont la littérature se densifie [39,40].

Conclusion

Plusieurs essais cliniques, dont certains menées en Europe,
offrent désormais des résultats convergents et en faveur d’un
dépistage par scanner faiblement dosé dans une population
de fumeurs a partir de 50 ans. Les recommandations fran-
caises et internationales sont homogenes sur ’évaluation
de Uintérét ce dépistage. Il reste néanmoins de nombreuses
questions a investiguer, parmi lesquelles la question des bio-
marqueurs qui semblent particulierement prometteurs mais
encore préliminaires ; ainsi que la question de |’optimisation
de la population a risque éligible.
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