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Résumé

Contexte : Le cancer du poumon reste un probléeme majeur de santé publique par son
incidence et sa mortalité. Son principal facteur de risque est connu, le tabagisme. La
possibilité d’'un dépistage par scanner thoracique faiblement irradiant chez les sujets a risque
a fait I'objet de plusieurs études a travers le monde, une réduction de la mortalité chez les
sujets dépistés a été démontrée. A la suite de ces résultats, I'étude DEP KP80 a été mise en
place dans le but d’expérimenter ce dépistage dans le département de la Somme. Il a été
retrouvé une prévalence de 2,7% de cancers pulmonaires, avec une majorité de stades | ou
Il (77%).

Méthode : Il s’agit d’'une étude rétrospective menée a partir des données du Registre du
Cancer de la Somme, sur les patients ayant présenté un cancer pulmonaire diagnostiqué
entre mai 2016 et décembre 2017. Afin d’évaluer I'impact et I'intérét du dépistage, nous
avons comparé les caractéristiques du groupe des patients dépistés au groupe des patients
non dépistés.

Résultats : Au total 644 patients ont été inclus. Parmi les résultats obtenus, on note une
inversion significative de la répartition des stades (classification TNM 8™ édition) au
diagnostic entre les deux groupes, avec chez les patients non dépistés une prédominance
de stades disséminés ou localement avancés (69%) et une minorité de stades précoces
(31,0%), contrairement aux patients dépistés chez lesquels on retrouvait une majorité de
stades précoces (77,8%) et une plus faible proportion de stades localement avancés
(22,2%). Cet effet était directement répercuté sur la survie, avec une différence significative
entre les deux groupes. On notait également des différences significatives entre les deux
groupes concernant I'age, I'histologie, les traitements, et les délais de prise en charge.

Conclusion : Le dépistage du cancer du poumon par scanner faiblement irradiant a montré
dans le département de la Somme, aprés comparaison avec les patients non dépistés, un
impact sur le stade au diagnostic, avec une majorité de stades précoces permettant un
traitement curatif, majoritairement par chirurgie, ce qui est un facteur pronostique majeur,
avec un net bénéfice sur la survie des patients dépistés.



Abstract

Context: Lung cancer remains a major public health problem due to its incidence and
mortality. The main risk factor is known, smoking. The possibility of low-dose chest CT
screening for smokers has been the subject of several studies around the world, and a
decrease in mortality in screened subjects has been demonstrated. Following these results,
the DEP KP80 study was set up in order to experiment with this screening in the Somme
department. A prevalence of 2,7% of lung cancers was found, with a majority of stages | or Il
(77%).

Method: Our retrospective study used data from the Somme Cancer Registry concerning all
patients diagnosed with lung cancer between May 2016 and December 2017. To evaluate
the impact and the interest of screening, we compared the characteristics of the group of
screened patients to the group of non-screened patients.

Results: 644 patients were included. We noted a significant difference of the distribution of
stages (TNM classification 8th edition) at diagnosis between the two groups, with in non-
detected patients a predominance of disseminated or locally advanced stages (69%) and a
minority of early stages (31.0%), unlike the patients screened in whom we found a majority of
early stages (77.8%) and a lower proportion of locally advanced stages (22.2%). This effect
was directly reflected on survival, with a significant difference between the two groups. There
were also significant differences between the two groups regarding age, histology,
treatments, and treatment delays.

Conclusion: Lung cancer screening by low-dose CT has shown in the Somme department,
after comparison with unscreened patients, an impact on the stage at diagnosis, with a
majority of early stages allowing curative treatment, mainly by surgery, which is a major
prognostic factor, with a clear benefit for the survival of screened patients.
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1. Introduction

1.1. Epidémiologie

D’aprés le dernier rapport de 'INCa (Institut National du Cancer) ® on estime a 46 363 le
nombre de nouveaux cas de cancer du poumon en France métropolitaine en 2018, dont 67
% chez 'homme. Le cancer du poumon est le deuxiéme cancer le plus fréquent chez
I’'homme parmi les tumeurs solides et le troisieme chez la femme.

Avec 33 117 déces estimés en 2018 dont 69 % chez 'lhomme, le cancer du poumon est au
premier rang des décés par cancer chez 'lhomme et au second rang chez la femme.

Tous stades confondus, la survie globale est de 43 % a un an et de 14 % a 5 ans W, Le
cancer du poumon est fréeguemment diagnostiqué a un stade métastatique, inaccessible a un
traitement chirurgical, avec une survie relative a 5 ans qui chute a moins de 4 % alors que
cette survie est de plus de 50 % a 5 ans au cours des stades localisés opérables | ou Il @,
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Figure 1: Taux d’incidence et de mortalité en France selon I'année (taux standardisés
monde TSM) @

Les taux dincidence standardisés monde (TSM) sont de 50,5 cas pour 100 000
personnes-années chez 'lhomme et de 23,2 pour 100 000 personnes-années chez la femme
(rapport hommes/ femmes égal a 2,2) @. Les taux de mortalité (TSM) sont respectivement de
34,7 et 14,0 (rapport hommes / femmes égal a 2,5) @,

1.2. Le cancer bronchique

1.2.1. Histologie

Période 1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2015
WSsTOLOGE |
Cancers a petites cellules 14,0 13,3 131 11.6 11,3
Cancers épidermoides 51,5 44 4 36,1 30,4 26,7
Adénocarcinomes 17,2 23,0 28,2 356 421
Autres 13,3 15,5 17,3 15,7 12,9
Sans histologie 4,0 38 53 6,7 7.0




Figure 2 : Distribution des types histologiques par période — Cancer du poumon chez
I'homme @,

L’arbre bronchique est recouvert d’'un épithélium respiratoire pseudostratifié constitué des
cellules épithéliales (ciliées ou mucosécrétantes) et de quelques cellules épithéliales
neuroendocrines. Le chorion contient des glandes bronchiques. Le parenchyme comprend
les bronchioles terminales, bronchioles respiratoires, et alvéoles. Les alvéoles sont tapissées
de pneumocytes (types | et II).

La classification 2015 des tumeurs épithéliales du poumon de I'OMS @ (Organisation
Mondiale de la Santé) permet de distinguer quatre principales catégories de tumeurs :

- Les adénocarcinomes : Depuis les années 2000-2010, ils représentent environ 40% des
cancers bronchiques ©@. Il s’agit de tumeurs malignes a différenciation épithéliale glandulaire.
Cette différenciation peut étre reconnue morphologiqguement par la présence de glandes
et/ou d'une mucosécrétion. Le degré de différenciation est variable et I'origine broncho-
pulmonaire se caractérise classiquement en immunohistochimie (IHC) par un profil
d’expression de cytokératines CK7+, CK20-. On décrit aussi un marquage TTF1+,
néanmoins ces marqueurs sont des marqueurs d’orientation et ne sont pas spécifiques. lls
sont parfois associés a une addiction oncogénique, qui se recherche par la mise en évidence
de mutations, notamment du gene EGFR, et les réarrangements de ROS1 et ALK.

On retrouve classiquement une localisation plutdt périphérique ®. Plusieurs sous-types sont
décrits et sont classés selon leur architecture prédominante qui constitue un facteur
pronostique @. Cette classification ne peut s’appliquer que sur des tumeurs pulmonaires
ayant bénéficié d'une résection chirurgicale emportant la totalité de la lésion, elle ne
s’applique pas aux prélévements biopsiques.

Parmi les adénocarcinomes de bas grade, on retrouve les adénocarcinomes in situ, et les
adénocarcinomes avec invasion minime, qui présentent une architecture lépidique avec des
foyers d’invasions de dimension inférieure a 5mm ©& ©),

Les adénocarcinomes de grade intermédiaire comprennent les adénocarcinomes Iépidiques
qui correspondent a une prolifération tumorale de cellules pneumocytaires non mucineuses
associée a une zone invasive supérieure a 5mm et/ou une tumeur de taille supérieure a 3
cm, les adénocarcinomes a prédominance tubulaire (ou acinaire) dont les cellules tumorales
s’organisent autour de la lumiére glandulaire et les adénocarcinomes papillaires dont les
cellules tumorales s’organisent autour d’un axe fibroconjonctif @ ©®,

Les adénocarcinomes de haut grade comprennent les adénocarcinomes solides qui ne
présentent pas d’architecture glandulaire, les adénocarcinomes mucineux souvent
multifocaux par la dissémination bronchogéne, et les adénocarcinomes micropapillaires qui
correspondent a des amas cellulaires sans axe fibrovasculaire, associés a un mauvais
pronostic @ ©),

L’ancienne dénomination  « carcinome bronchiolo-alvéolaire »  peut correspondre
actuellement aux adénocarcinomes in situ, aux adénocarcinomes avec invasion minime, aux
adénocarcinomes lépidiques et aux adénocarcinomes mucineux invasifs ©.

- Les carcinomes épidermoides : il s’agit d’'une tumeur maligne a différenciation épithéliale
malpighienne (reproduisant la morphologie d’'un épithélium malpighien, en I'occurrence au
niveau bronchique ils se développent a partir d’'un épithélium malpighien métaplasique). On
distingue les formes kératinisantes, non kératinisante et basaloide, de plus mauvais
pronostic. En immunohistochimie, on décrit habituellement un marquage TTF1 négatif et un
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marquage P40 positif. La tumeur est le plus souvent proximale, mais peut étre de localisation
périphérique.

- Les tumeurs neuroendocrines : ces tumeurs se développent a partir des cellules
neuroendocrines pulmonaires (ou cellules de Kulchitsky) présentes dans la paroi des voies
aériennes chez l'adulte ®. Ce sont des tumeurs exprimant une différenciation épithéliale
neuroendocrine, caractérisée par I'expression de marqueurs neuroendocrines
(chromogranine A, synaptophysine et anticorps anti-CD56), et parfois des peptides
hormonaux (sérotonine, calcitonine). lls sont donc parfois associés a un syndrome de
sécrétion hormonale (Zollinger-Ellison, hypoglycémies, Cushing, syndrome carcinoide,
Shwartz-Barter...) mais le plus souvent cliniquement silencieux, méme si des produits de
sécrétion peuvent parfois y étre identifiés par immunohistochimie.

Leur caractéristique principale est leur spectre évolutif tres étendu entre les tumeurs
neuroendocrines bien différenciées (de bas grade) et les tumeurs neuroendocrines peu
différenciées (de haut grade). Elles se différencient par le nombre de mitoses, la présence
de nécrose, et par la taille du cytoplasme et I'aspect du noyau. L'index de prolifération (Ki67)
est trés variable entre ces tumeurs (presque 100% dans les carcinomes bronchiques a
petites cellules alors qu'il est inférieur a 5 % dans les tumeurs carcinoides typiques) ©.

+« Parmi les tumeurs neuroendocrines de haut grade, on distingue habituellement :

. Le carcinome bronchique a petites cellules (CBPC) : il s’agit d’'un carcinome composé
de cellules neuroendocrines tres peu différenciées, de petite taille, se disposant en nappes
diffuses. Elles expriment la plupart des marqueurs neuroendocrines et présentent souvent
une nécrose étendue et un compte mitotique élevé. Il s’agit de la plus fréquente des tumeurs
neuroendocrine pulmonaire, représentant dans la littérature environ 15% des cancers
pulmonaires @, Il s’agit du cancer pulmonaire ayant la plus forte association au tabagisme .
Il se caractérise par une croissance rapide (temps de doublement d’environ 50 jours) et un
fort potentiel métastatique. La survie a 5 ans est de moins de 5% (. S’y associent
frequemment des syndromes paranéoplasiques (SIADH, Syndrome de Cushing,
hypercalcémie, syndrome myasthénique de Lambert-Eaton....).

Figure 3 : Aspect microscopique d’'un carcinome bronchique a petites cellules ©.
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La tumeur se présente dans 85% des cas avec une forme hilaire/médiastino-hilaire : masse
hilaire, masse médiastino-hilaire, adénopathie médiastinale isolée, et dans 15% des cas
sous une forme périphérique.

Figure 4 : Aspect scanographique d’un carcinome bronchique a petites cellules ©

Il s’agit d’'un cancer de mauvais pronostic, se présentant dans 70% des cas au stade IV au
diagnostic @,

e Le carcinome neuroendocrine a grandes cellules du poumon (CNEGC)

Il est caractérisé par une prolifération de grandes cellules avec un cytoplasme abondant.
Positif & au moins un marqueur neuroendocrine, et généralement TTF1+. Le diagnostic
différentiel avec les autres cancers notamment CBPC, et CBNPC (carcinome bronchique
non a petites cellules) peut étre difficile sur les biopsies ©. Il se présente généralement sous
la forme d’'une tumeur de grande taille, de localisation préférentiellement périphérique. Il est
également moins souvent métastatique que le CBPC et moins chimiosensible ©,

+ Les tumeurs neuroendocrines de bas grade et grade intermédiaire sont surtout
fréquentes au niveau du tube digestif (appendice, gréle, pancréas). Au niveau pulmonaire,
ce sont des tumeurs rares (<1% des cancers pulmonaires) ©. Morphologiquement, il s’agit
de tumeurs trés bien différenciées. Elles présentent en général une croissance lente et
longtemps focale, avec un bon pronostic. Des métastases a distance (ganglions, foie) sont
possibles, mais souvent de croissance lente. On distingue deux formes histologiques au
pronostic différent :

e Tumeur carcinoide typique 80-90%

Il n'est pas connu d’association au tabac pour les formes typiques ©. Les métastases sont
rares. La survie a 10 ans est d’environ 90% @,

e Tumeur carcinoide atypique 10-20%

On note une faible association au tabac pour les formes atypiques. La survie & 10 ans est
estimée de 35 a 87% (. La dissémination lymphatique ou a distance est beaucoup plus
fréquente © O,

En pratique, aucun critere morphologique cytologique ou architectural ne permet de
différencier les carcinoides typiques des carcinoides atypiques. Seules les mitoses et la
présence de nécrose punctiforme permettent cette distinction.
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La présentation clinique et I'aspect radiologique varient selon la localisation. Les tumeurs
centrales (endobronchiques) se manifestent souvent par de la toux, des expectorations, des
hémoptysies ou des pneumopathies récidivantes. Les formes périphériques (au-dela des
bronches segmentaires) sont souvent asymptomatiques et correspondent plus fréquemment
a des tumeurs carcinoides atypiques. Les formes sécrétantes sont rares (syndrome
carcinoide, syndrome de Cushing, acromégalie).

BN

- Les carcinomes indifférenciés (ou carcinome a grandes cellules pulmonaire) : il ne
présente aucun signe morphologique ou fonctionnel de différenciation dans une lignée
épithéliale particuliere. Sur le matériel biopsique ou cytologique le diagnostic posé est celui
de CBNPC-NOS (not otherwise specified), le diagnostic de carcinome a grandes cellules ne
pourra étre confirmé que sur une piece opératoire ©. Pour I'anatomopathologiste, il s’agit
d’essayer « au moins » de déterminer que le cancer est bien un carcinome, et exclure ainsi
une autre tumeur maligne qui pourrait bénéficier d’'un traitement spécifique (lymphome,
mélanome, tumeur germinale...). L'essentiel est ensuite de n’identifier aucun signe
morphologique de différenciation malpighienne, glandulaire et neuroendocrine, ce qui en fait
un diagnostic d’exclusion. Le diagnostic s’appuie le plus souvent sur les techniques
immunohistochimiques détectant des antigénes exprimés par des cellules épithéliales
(cytokératines) et sur I'absence d’expression d’antigénes exprimés par les autres lignées :
mésenchymateuse, mélanocytaire, lymphoide...

A stade égal, il est assorti d’'un pronostic encore plus défavorable que I'adénocarcinome et le
carcinome épidermoide, en termes de survie globale et de survie sans récidive 9,

- Les carcinomes adénosquameux : Ces carcinomes sont rares, ils représentent moins de
5% des CBNPC @9, ils sont constitués par deux contingents tumoraux, I'un glandulaire
adénocarcinomateux, I'autre malpighien de type carcinome épidermoide, chacun de ces
constituant compte pour plus de 10 % de la surface tumorale. Il s’agit le plus souvent d’'une
tumeur de localisation périphérique “b,

- Les carcinomes sarcomatoides : lls sont rares, également moins de 1% des cancers
pulmonaires ®, ils comprennent 5 sous-groupes : carcinomes pléomorphes, carcinomes a
cellules fusiformes, carcinomes a cellules géantes, carcinosarcomes et blastomes
pulmonaires ©,

1.2.2. Classification TNM

La classification TNM est un systéme international de classement des cancers reposant sur
la détermination du stade d’extension anatomique. Pour les cancers broncho-pulmonaires,
cette classification est basée sur la taille des lésions, I'extension ganglionnaire ou a distance.
Les modalités de classification tiennent compte de facteurs pronostiques. Elle permet donc
de guider la prise en charge thérapeutique en fonction de chaque présentation TNM.

Cette classification repose sur trois parametres :

T : extension locale de la tumeur primitive

N : absence ou présence et extension de I'atteinte ganglionnaire régionale
M : présence ou absence de métastases a distance

On distingue principalement le cTNM et le pTNM. Le cTNM désigne la classification clinique,
établie avant tout traitement, a partir des données issues de I'examen clinique, des
imageries initiales, des résultats biopsiques et de tout autre examen complémentaire

contributif. Le pTNM est une classification anatomopathologique établie a partir de la piece
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chirurgicale, chez les patients opérés de leur tumeur. Elle est utilisée afin de déterminer
I'utilisation d’un traitement adjuvant et d’estimer le pronostic.

Dans certains cas spécifiques, il peut étre également utilisé un ycTNM ou ypTNM a lissue
d’'un traitement néo-adjuvant.

A l'issue du classement de la tumeur sous forme de TNM, on peut déterminer un stade.

Cette classification évolue progressivement, la derniere version utilisée est actuellement la
geme édition par I'lASLC Staging Project (UICC/AJCC/IASLC) (2,

T : Tumeur
Tx : Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes
dans les sécrétions bronchopulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et
endoscopiques.
TO : Absence de tumeur identifiable
Tis : Carcinome in situ
T1: Tumeur < 3 cm dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la
plévre viscérale, sans évidence d’invasion plus proximale que les bronches lobaires a la
bronchoscopie (c’est-a-dire pas dans les bronches souches)

e Tl1la<1cm

e Tlb>1cmet<2cm

e Tic>2cmet<3cm

T2 : Tumeur > 3 cm mais < 5cm avec I'un des éléments suivants d’extension :
e Envahissement de la plevre viscérale quelle que soit la taille de la tumeur,
envahissement d’une bronche souche a toute distance de la caréne
o Existence d’'une atélectasie (lobaire ou pulmonaire)
e De plus grand diamétre,
o T2a>3cmmais<4cm
o T2b>4cmmais<5cm

T3 : Tumeur > 5 cm mais £ 7 cm ou ayant au moins I'un des caracteres invasifs suivants :
e Atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),
e Atteinte du nerf phrénique,
e Atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde,
e Nodules tumoraux dans le méme lobe.

T4 : Tumeur > 7 cm ou comportant un envahissement quelconque parmi les suivants :
e Meédiastin,
e Coeur ou gros vaisseaux,
e Trachée,
o Diaphragme,
e Nerf récurrent,

o (Esophage,
e Corps vertébraux,
e Caréne,

¢ Nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon.
N : Adénopathies
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Nx : Envahissement loco-régional inconnu

NO : Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux

N1 : Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales
incluant une extension directe (la subdivision N1a / N1b n’est pas utilisée)

N2 : Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-
carénaires (la subdivision N2a/N2b/N2c n’est pas utilisée)

N3 : Métastases ganglionnaires médiastinales contro-latérales ou hilaires contro-latérales ou
scaléniques sus-claviculaires homo- ou contro-latérales.

M : Métastases
Mx : Dissémination a distance inconnue
MO : Pas de métastase a distance
M1 : Existence de métastases :
e Mila: nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou
pleurésie maligne ou péricardite maligne
e Milb: 1 seule métastase dans un seul site métastatique (incluant métastases
ganglionnaires non-régionales uniques)
e Mic : plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints.

Classification NO N1 N2 N3
T/M

Tis 0

Tla IA-1

T1lb IA-2

Tlc

Figure 5 : TNM 8™ édition 2

1.2.3. Facteurs de risque

BN

Un facteur de risque est une caractéristique associée a une probabilité plus élevée de
maladie.

e Tabagisme
En France, un adulte sur trois déclarait fumer quotidiennement en 2014 @3,
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Le tabac chronique est le premier facteur de risque évitable de cancers en France 4.

Il reste le facteur de risque dominant du développement d’'un cancer du poumon. Environ
85% des cancers pulmonaires se développent chez des fumeurs ou des anciens fumeurs de
cigarettes 1%, La fumée de tabac est la principale source de substances cancérogéenes pour
'homme. Elle contient plus de 4 800 produits chimiques dont 250 sont classés par le CIRC
comme étant dangereux pour la santé et 50 comme étant cancérogénes 4,

D’aprés Gandini et al 19, |e risque relatif de cancer du poumon lié au tabagisme chronique
est de 8,96 avec un intervalle de confiance & 95% compris entre 6,73 et 12,1. Ce risque est
a moduler et dépend de la quantité de cigarettes fumées par jour, de I'ancienneté du
tabagisme et de I'dge d’entrée dans le tabagisme. L'impact de la durée du tabagisme étant
plus élevé que celui du nombre de cigarettes fumées par jour.

Le risque de cancer ne diminue pas pendant de nombreuses années apreés l'arrét du tabac
@7, Une diminution du risque de cancer du poumon chez les anciens fumeurs, par rapport
aux fumeurs actuels semblables en tout autre point, est observée dans les 5 a 9 ans apres
larrét du tabagisme, et cette diminution est proportionnelle a la durée de l'arrét. Cependant
les anciens fumeurs conservent un risque plus élevé de cancer du poumon comparé aux
personnes du méme Aage n‘ayant jamais fumé, méme aprés une longue période
d’abstinence. Par rapport aux non-fumeurs, le risque relatif de cancer broncho-pulmonaire
est multiplié par 1,5 au-dela de 40 ans d’arrét du tabagisme, par 5 aprés 10 a 19 ans d’arrét,
et par 16 aprés 5 ans d’arrét 8, Le risque de cancer broncho-pulmonaire, cumulé sur la vie
entiére (jusqu’a I'age de 75 ans), a été estimé a 2 % chez les personnes ayant arrété a 'age
de 40 ans, 6 % chez celles ayant arrété a 50, 10 % chez les personnes ayant arrété a 60
ans, ans et 16 % chez les personnes ayant continué a fumer 8,

e Expositions professionnelles
On retrouve également parmi les facteurs de risques, I'exposition professionnelle a des
cancérigénes, notamment I'amiante. Le radon, les hydrocarbures polycycliques sont
également reconnus comme cancérigénes bronchiques. Néanmoins, I'association avec le
tabac ne permet pas toujours d’individualiser ces facteurs.

e Autres facteurs de risque
Comme pour tout cancer, on peut citer des susceptibilités génétiques, I'exposition aux
radiations ionisantes, un antécédent de cancer, qui ont probablement un réle dans la
survenue de cancers pulmonaires chez certains patients mais dont linfluence est peu
connue.

1.3. Le dépistage du cancer bronchique

1.3.1. Généralités sur le dépistage

Le dépistage est une action de prévention secondaire au sein d’une population, utilisée afin
de réduire la gravité (décés par exemple) et la durée d’évolution d’'une maladie dont la
survenue n’a pas pu étre empéchée.

Les tests de dépistage doivent donc permettre de séparer les personnes apparemment en
bonne santé mais probablement atteintes d’'une maladie donnée de celles qui en sont
probablement exemptes. lls n‘'ont pas pour objet de poser un diagnostic. Les personnes
présentant un test de dépistage positif doivent en effet étre adressées a leur médecin pour
un diagnostic. Le dépistage se distingue de la démarche diagnostique qui améne un
médecin a développer des investigations chez un individu présentant un ou plusieurs
symptémes.
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Il existe différents types de dépistage :

- Dépistage systématique : des mesures de grande envergure sont appliguées a des
groupes entiers de population. La population n’est pas sélectionnée (c’est le cas du test de
Guthrie).

- Dépistage sélectif ou ciblé : le dépistage est pratiqué dans certains groupes de population
choisis en raison des risques élevés auxquels ils sont exposés. La population est
sélectionnée sur des criteres préalablement définis (par exemple la surveillance IRM des
femmes BRCA mutées).

- Dépistage organisé ou communautaire : la population est recrutée dans la communauté. Le
dépistage est proposé dans le cadre d’'une campagne de dépistage et s’appuie sur la
participation volontaire des sujets.

- Dépistage opportuniste : la population est recrutée pour le dépistage lors d’'un recours aux
soins : hospitalisation, visite médicale...

Un dépistage se traduit par une augmentation de l'incidence de la maladie dépistée, mais le
but est d’obtenir une diminution de la mortalité attribuable a cette maladie.

Pour faire I'objet d’'un dépistage organisé, une maladie doit présenter les dix critéres définis
par 'OMS @9 :

1. La maladie dont on recherche les cas constitue un probléme majeur de santé publique.

2. Un traitement d'efficacité démontrée peut étre administré aux sujets chez lesquels la
maladie a été décelée.

3. Les moyens appropriés de diagnostic et de traitement sont disponibles.

4. |l existe une phase de latence ou de début des symptémes ou la maladie est décelable.

5. Une épreuve ou un examen de dépistage efficace existe.

6. L'épreuve utilisée est acceptable pour la population.

7. L'histoire naturelle de la maladie est connue, notamment son évolution de la phase de
latence a la phase symptomatique.

8. Le choix des sujets qui recevront un traitement est opéré selon des criteres préétablis.

9. Le colt de la recherche des cas (y compris les frais de diagnostic et de traitement des
sujets reconnus malades) n’est pas disproportionné par rapport au co(t global des soins
médicaux.

10. La recherche des cas est un processus continu et elle n’est pas considérée comme une
opération exécutée « une fois pour toutes ».

Le rapport bénéfice/risque est a évaluer, généralement par le biais d’'un essai randomisé de
phase Ill montrant une diminution de la mortalité attribuable.

1.3.2. Les biais des études de dépistage

Le dépistage comporte des biais spécifiques,
¢ Biais d’avance au diagnostic (lead time) : il correspond a un allongement artificiel de la
survie, sans repousser la date de déces
e Lenteur d’évolution (length time) : elle favorise la détection de tumeurs indolentes
e Surdiagnostic (overdiagnosis) : il s’agit de la détection de petites tumeurs malignes
mais qui n'auraient pas évolué et n’auraient pas causer le déces du patient.

1.3.3. Le dépistage du cancer bronchique
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En raison de sa prévalence, de sa mortalité et de son lien avec le tabagisme, le cancer
bronchique semble étre un bon candidat pour la mise en place d’un dépistage. Actuellement,
il ne fait cependant pas I'objet d’'un dépistage organisé. L’historique des études portant sur le
dépistage du cancer bronchique permet de distinguer plusieurs étapes :

e Dépistage par radiographie de thorax

L'étude PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial) qui a été
menée de 1993 & 2001 a inclus 154.901 sujets agés de 55 a 74 ans qui ont été randomisés
pour étre soumis a un dépistage annuel par radiographie thoracique pendant des années
versus absence de dépistage. Aprés 12 ans de suivi, il est conclu a I'absence de différence
significative d’incidence cumulée de cancer du poumon et de mortalité @?,

Jeaths

umulative
"

Time Since Randomization, vy

Figure 6 : Courbes de mortalités de I'étude PLCO @2

L’absence de bénéfice sur la mortalité par un dépistage par radiographie de thorax, a été
définitivement démontrée par I'essai PLCO Cancer Screening Trial.

o Dépistage par scanner thoracique

Dans les années 2000 plusieurs études ont cherché a implémenter des dépistages de
cancer pulmonaire par scanner thoracique.

L’étude ELCAP (Early Lung Cancer Action Program) menée de 1993 a 2005 a inclu 31.567
sujets asymptomatiques a risque de cancer du poumon soumis a un dépistage par scanner.
Au total, 412/484 (85%) des cancers dépistés étaient de stade | avec un taux de survie a 10
ans de 88% @Y, Cette étude observationnelle non contrblée a permis de suggérer qu’'un
scanner de dépistage peut permettre le diagnostic de cancer du poumon a un stade plus
précoce. Cela ne démontrait pas pour autant un bénéfice sur la mortalité.

L’étude NLST (National Lung Screening Trial) aux Etats-Unis est la premiére grande étude
prospective randomisée comparant le dépistage par scanner faible dose a un dépistage par
radiographie thoracique avec pour critere principal de jugement la mortalité par cancer
pulmonaire dans une population a haut risque de cancer du poumon.

Elle a inclu 53 454 sujets entre 2002 et 2004. Les critéres d’inclusion visaient une population
avec un age compris entre 55 et 74 ans, fumeurs ou anciens fumeurs (30 paquets-années),
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sevrés depuis moins de 15 ans, sans antécédent de cancer pulmonaire, asymptomatiques,
n‘ayant pas bénéficié d’un scanner thoracique au cours des 18 derniers mois. Trente-trois
institutions ont participé au dépistage. Les patients inclus bénéficiaient d’'un dépistage
annuel, avec un suivide 5 a 7 ans.

Dans cette étude, le test était considéré positif en présence de signe de suspicion de cancer
pulmonaire, notamment: la présence d’un nodule non calcifié de diametre supérieur ou égal
a 4 mm ou tout autre signe de suspicion (collapsus lobaire, adénopathies hilaires et/ou
médiastinales, Iésion endobronchique). Le test était considéré négatif en 'absence de signe
de suspicion de cancer pulmonaire, notamment en présence de nodule non calcifié de
diameétre inférieur a 4 mm ou tout autre nodule bénin calcifié.

Les résultats ont montré une réduction de 20% de la mortalité par cancer du poumon dans le
groupe ayant bénéficié du dépistage par scanner. On note également une réduction de 6,7%
du taux de déceés, toutes causes confondues parmi les sujets du bras scanner comparé a
ceux ayant eu un dépistage par radiographie thoracique @2,
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Figure 7 : Courbes de survie de I'étude NLST @
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Cependant ce bénéfice a été observé au prix d’'un fort taux de faux-positifs. Il faut noter que
25 % des scanners montraient des nodules de plus de 4 mm et que 96 % d’entre eux se sont
révélés étre des faux positifs. D’autres limites ont été relévées, la représentation
démographique des participants au NLST est différente de celle de la population générale
gui présenterait les critéres d’inclusion du NLST (« the healthy volunteer effect in screening
trial » @3, Le NLST s’est appuyé sur des centres d’excellence : la mortalité opératoire était de
1% au cours du NLST comparée au 3-5% en moyenne nationale @4,

Parmi les dommages liés au dépistage, ont été étudiés notamment :

- Llirradiation : Des scanners faible dose annuels chez un fumeur agé de 50 ans
entraineraient une augmentation de 0,5% de développer un cancer pulmonaire @

- Les complications des procédures diagnostiques invasives: des complications
majeures sont survenues au cours d’'une évaluation diagnostique chez 3,3% des
participants du bras scanner faible dose, presque exclusivement aprés une
procédure invasive. On note un décés survenant dans les deux mois suivant une
procédure diagnostique chez 0,8% des participants 9,

- Le surdiagnostic/le surtraitement : La probabilité qu’'un adénocarcinome mini-invasif
ou lépidique prédominant soit un surdiagnostic est de 80% 7. Plus de 18% de tous
les cancers détectés par scanner faible dose au cours du NLST semblent étre des
tumeurs indolentes.
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D’autres études randomisées contrélées de plus petit effectif ont été réalisées, notamment
au Danemark (DLST®@®) et en ltalie (Italung @, DANTE ©9 et MILD ©Y), en incluant environ
1000 a 2000 patients dans chaque bras. Les résultats publiés pour les trois premiéres
d’entre elles ne retrouvaient pas de réduction de la mortalité statistiquement significative,
mais néanmoins leurs résultats suggéraient tout de méme une tendance qui semblait en
accord avec les résultats issus de I'étude NLST.

Afin de confirmer les conclusions de I'étude NLST sur une autre population, une étude
européenne impliquant les Pays-Bas et la Belgique, a été mise en place : il s'agit de I'étude
NELSON.

Observation (n=7915) —l
2 ans 2,5 ans Mortalité
< > par cancer

Suivi 1[} ans

Scanner thoracique basse dose T

(n=7915)

50-75 ans

>15 cig/j >25 ans
>10cig/j >30ans
Ex-fumeur (sevré
<10ans)

Figure 8 : Schéma de I'étude NELSON ©2

Contrairement a I'étude NLST qui présentait parmi ses inconvénients un nombre important
de faux-positifs, I'algorithme de I'étude NELSON introduisait I'’étape d’'un scanner de contréle
a 3 mois pour les nodules considérés de taille intermédiaire. Le temps de doublement du
volume du nodule était par la suite déterminé. Pour les nodules dont le temps de doublement
était inférieur a 400 jours, des investigations supplémentaires étaient entreprises tandis que
pour les nodules dont le temps de doublement était supérieur ou égal a 400 jours, le
dépistage était considéré négatif.

Scanner basse dose

<50mm?* =50mm? =500mm?
<500mm’
Dépistage négatif Dépistage indéterminé Dépistage positif
L 4
Scanner 3 trois mois Investigations
| &
TDV = 400j TDV < 400j

Figure 9 : Algorithme de prise en charge des nodules au cours de I'étude NELSON ©2, TDV :
temps de doublement volumique.
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Ainsi, I'étude a permis d’inclure 15789 sujets, répartis entre les groupes controle et
dépistage, avec un suivi sur dix ans. Au total, il était retrouvé 2,2% de tests positifs et 0,9%
de cancers. On notait 9,2% de tests indéterminés, ayant fait I'objet d’'un scanner de contréle
intermédiaire.
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3.5+ Control group

s
T
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Figure 10 : Courbes de mortalité de I'étude NELSON 2

L’analyse de survie permettait de conclure a une réduction de mortalité par cancer du
poumon significative dans le groupe des patients dépistés (environ -24%).

A la suite de ces résultats, la plupart des sociétés savantes recommandent aujourd’hui le
dépistage du cancer du poumon ©2) G4,

1.4. Etude DEP KP80

En France, la Haute Autorité de Santé a conclu en 2016 que les conditions pour mettre en
place un dépistage organisé du cancer du poumon n’étaient pas présentes 9,
Une étude prospective multicentrique a été mise en place dans le département de la Somme
par le Dr. Leleu avec I'appui de la structure ADEMA8O en charge des dépistages organisés
d’autres cancers dans le département (sein et colon) afin d’étudier la faisabilité d'un
dépistage du cancer du poumon par scanner thoracique faiblement irradiant tout en
optimisant les algorithmes de décisions afin de réduire le nombre de faux-positifs.
Les patients pouvaient étre inclus par des médecins généralistes ou des pneumologues.
Les critéres d’inclusion correspondaient a ceux utilisés par I'étude NLST, a savoir :

- Age compris entre 55 et 74 ans

- Fumeurs actifs ou sevrés depuis moins de 15 ans

- Avec une exposition d’au moins 30 paquets-année

- Asymptomatiques

Les criteres d’exclusion comprenaient un antécédent de cancer dans les cing dernieres

années, une altération de I'état général ou des comorbidités cardiologiques ou respiratoires
séveres contre-indiquant une chirurgie thoracique.
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Le scanner thoracique faiblement irradiant était réalisé dans des centres de radiologie en
conformité avec la charte de bonne pratique du scanner basse irradiation. L’irradiation était
de 1,6mSv correspondant a l'irradiation annuelle naturelle.

La durée d’inclusion prévue était de deux ans, I'étude avait commencé en mai 2016 et
prévoyait un scanner annuel, sauf en cas de résultat positif.

En cas de découverte d’'un nodule solide, la stratégie dépendait des caractéristiques du
nodule ainsi que de ses dimensions :
En présence de caractéristiques de bénignité probable, pouvant évoquer une malformation
artérioveineuse pulmonaire, un ganglion intra-pulmonaire, un tuberculome ou un
hamartochondrome, le dépistage était considéré négatif. Les criteres de bénignité retenus
étaient les suivants 9 :
- vaisseaux convergents aux deux extrémités,
- forme triangulaire ou polygonale a contours lisses et réguliers de siége périphérique
et mesurant moins de 10mm (lobes inférieurs et caréne),
- siége juxta-scissural avec forme ovalaire, lenticulaire ou quadrangulaire, de contours
lisses et réguliers, mesurant moins de 10mm,
- critéres diagnostiques d’hamartochondrome (amas graisseux de -40 a -80 UH)
- calcification diffuse et intense ou centrale en cible.

En cas de nodule de diameétre strictement inférieur a 5mm, le dépistage était également
considéré comme négatif, et un nouveau scanner thoracique faiblement irradiant était
programmeé a un an.

La découverte d’'un nodule solide de dimension supérieure ou égale a 10mm était considéré
comme un dépistage positif et le patient était orienté vers une consultation de pneumologie
en vue d’effectuer des explorations complémentaires et d’étre présenté en RCP.

Pour les nodules solides dont le diameétre était compris entre 5 mm et strictement inférieur a
10mm, le résultat du dépistage était considéré comme indéterminé et un scanner de contréle
était programmé a trois mois. En comparant au précédent scanner, les radiologues
pouvaient déterminer le temps de doublement du nodule en mesurant son volume. En cas
de temps de doublement supérieur ou égal a 400 jours, de régression ou de stabilité du
nodule, le dépistage était considéré comme négatif, et un nouveau scanner était prévu un an
plus tard. En cas de temps de doublement inférieur a 400 jours, ou d’augmentation de
diamétre de plus de 25% ou supérieure ou égale a 2mm, le dépistage était considéré comme
positif et le patient orienté vers une consultation de pneumologie et son dossier présenté en
RCP a [lissue des examens complémentaires (TEP-scanner, fibroscopie bronchique,
imagerie cérébrale...).

Concernant la découverte de nodules en verre dépoli, la conduite a tenir reposait sur les
dimensions ainsi que sur la présence d’'une composante solide (nodule mixte).

e En cas de nodule en verre dépoli pur et de diametre strictement inférieur & 5 mm, le
dépistage était considéré comme négatif et un nouveau scanner de dépistage était
prévu un an plus tard.

e En cas de nodule en verre dépoli de diamétre supérieur ou égal a 5 mm et/ou avec
une composante solide, un traitement d’épreuve par antibiothérapie était mis en
place et le scanner était contrélé trois mois plus tard :

o En cas de stabilité ou d'une composante solide inférieure a 5 mm, le
dépistage était considéré indéterminé et le patient orienté en consultation de
pneumologie.
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o En cas de croissance supérieure ou égale a 2mm ou d’apparition d’'une
composante solide ou d'une composante solide supérieure a 5mm, le
dépistage était considéré positif et le patient orienté vers une consultation de
pneumologie.

o En cas de régression du nodule, le dépistage était considéré comme négatif et
un nouveau scanner de dépistage était prévu un an plus tard.

Au total, 1307 patients éligibles ont été recrutés de mai 2016 a décembre 2018 et se sont vu
proposer la réalisation d’'un premier scanner de dépistage. Parmi eux, 358 ont été exclus
(suite & un refus, ou ne se sont pas présentés au scanner ou bien car les critéres d’inclusion
n’étaient finalement pas respectés ou des critéres d’exclusion étaient présents). Au total, 949
patients ont réalisé le scanner de dépistage. Finalement, 31 cancers du poumon ont été
diagnostiqués chez 26 patients ce qui représente une prévalence de 2,7% (en rapportant au
nombre de scanners réalisés initialement) G7,

Patients éligibles
(n = 1307)

Exclus (n=29)
» Refus (n=2)
Non venu (n=327)

Scanner low-dose réalisé
(n =949) 73 %

Positif Indéterminé Negatif
(n=54)5,7 % (n=162)17% (n=733) 77%
»| Non venu
(n=65)
\ 4
Scannera 3
mois
(n=97)

Positif (n=3) Négatif (n=94)
Positif el Faux-positifs Négatif
(n=57) 6 % (n=29) (n=827)87 %
Cancer du poumon
Y » (n=31) chez 26 patients
Perdus de vue 2,7%
(n=2)

Figure 11 : Flow-chart de I'étude DEP KP80G"
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Les résultats de prévalence obtenus sont donc comparables a ceux des deux grandes
études citées précédemment, NLST (2,4%) ?? et NELSON (2,6%) ©®. Parmi ces cancers,
70,9% dentre eux se sont révélés étre des adénocarcinomes dont 19,3%
d’adénocarcinomes in situ. Au diagnostic, 67,7% des cancers ont été détectés a des stades
précoces (0 et I). A titre de comparaison, I'étude NLST retrouvait 63% de stades | ?? et
I'étude NELSON en retrouvait 66% ©®. Parmi les patients dépistés dans I'étude DEP KP80,
76,9% ont été traités par chirurgie, la majorité par lobectomie. Seuls deux patients ont
nécessité une prise en charge par pneumonectomie. La prise en charge chirurgicale est un
marqueur d’efficacité étant prédictif d’'une survie a 5 ans de prés de 80% pour les cancers de
stades localisés 9. Le taux de faux-positifs était de 3,1% grace notamment a I'étape du
scanner de contrble a 3 mois pour les dépistages considéré indéterminés au premier
scanner. Cette étude n’avait pas pour but de démontrer un impact sur la mortalité en raison
d’'un nombre relativement faible de participants en comparaison aux grandes études (NLST
et NELSON) qui par leurs effectifs ont réussi a démontrer ce bénéfice ?? 8, mais a retrouver
des résultats comparables et & montrer la faisabilité de ce dépistage dans des conditions de
vraie vie en France.
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2. Matériel et méthodes

2.1. Objectifs

e Obijectif principal : comparer la répartition des différents stades de cancer bronchigue
au diagnostic entre patients dépistés et non-dépistés dans la Somme.

¢ Obijectifs secondaires :
- Décrire les caractéristiques épidémiologiques du cancer bronchique dans la
Somme sur la période étudiée
- Comparer les survies entre patients dépistés et non dépistés
- ldentifier les facteurs impactant la survie

2.2. Design de I’étude

Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective monocentrique menée a partir des données du
Registre des Cancers de la Somme (CHU d’Amiens), portant sur les patients domiciliés dans
la Somme et ayant été diagnostiqués d’'un cancer bronchique entre mai 2016 et décembre
2017, période au cours de laquelle le dépistage dans le cadre de I'étude DEP KP80 était en
cours dans le département.

Aprés inclusion de I'ensemble de ces patients, ceux-ci ont été répartis en deux groupes : les
patients dépistés dans le cadre du programme DEP KP80 et ceux n’ayant pas été dépistés.
Les caractéristiques des patients et de leur maladie au moment du diagnostic, ainsi que les
traitements regus et les données de survie disponibles ont ensuite pu étre comparés entre
les deux groupes.

2.3. Critéres d’inclusion

Tout patient adulte domicilié dans la Somme ayant fait 'objet d’'un diagnostic de cancer
bronchique entre mai 2016 et décembre 2017, enregistré par le Registre des Cancers de la
Somme.

2.4. Critéres de non-inclusion

Patients atteints de tumeurs bénignes, de mésothéliomes pleuraux, de tumeurs thymiques,
germinales, de sarcomes, d’hémopathies ou de localisations secondaires pulmonaires d’une
tumeur extra-thoracique.

2.5. Variables recuceillies

Pour chaque patient, les données suivantes ont été recueillies :
- Sexe
- Age
- Tabagisme
- Quantification du tabagisme en paguets-années
- Dépistage dans le cadre de I'étude DEP KP80 ou non
- Date de I'imagerie pathologique initiale
- Histologie
- Date d’histologie
- Présence de mutations pour les CBNPC non-épidermoides
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- Date de RCP

- Nature du traitement

- Date du premier traitement

- En cas de chirurgie, nature de la chirurgie

- Classification TNM (8™ édition)

- Stade TNM (8°™e édition)

- Date de décés ou de dernieres nouvelles

- Etablissement au sein duquel le patient a été pris en charge

2.6. Classification TNM utilisée

Pour chaque patient la stadification du cancer a été vérifiée, et complétée et/ou remise a jour
si besoin selon la classification TNM 8™ édition 2 a partir des données d’'imagerie, du TEP,
des examens endoscopiques (fibroscopie bronchique, EBUS) et des piéces opératoires pour
les patients opérés. Le stade a été déterminé a partir du pTNM pour les patients ayant
bénéficié d’'une résection chirurgicale et a partir du cTNM pour les autres patients.

2.7. Aspect réglementaire

Il s’agit d’'une étude sur données rétrospectives, qui correspond donc a une étude hors Loi
Jardé, qui a recu l'autorisation de la CNIL. Une déclaration a été faite auprés de la DRCI du
CHU d’Amiens.

2.8. Statistigues

Les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et pourcentages. Les variables
guantitatives ont été exprimées en moyennes et écarts-types ou médianes et écarts
interquartiles en fonction de leur distribution.

L’analyse de comparaison entre les groupes dépistés et non dépistés a été réalisée par test
exact de Fisher pour les variables qualitatives. Pour les variables quantitatives, cette analyse
a été réalisée par le test t de Student ou le test U de Mann Whitney en fonction de leur
distribution.

L’analyse de survie des patients a été réalisée par la méthode du Log Rank.

L’analyse multivariée de la survie a été réalisée par un modele de Cox.

Les différences de résultats avec une valeur de p<0,05 ont été considérées significatives.
Les analyses ont été réalisées grace au logiciel PASW Statistics 18.

2.9. Reqistre du Cancer de la Somme

Depuis les années 1970 existent en France des registres de cancers généraux ou
spécialisés dans le but d’assurer une surveillance épidémiologique nationale et locale des
cancers.

Les registres de cancers généraux recueillent des informations sur tous les cancers.

Les registres de cancers spécialisés recueillent de nombreuses informations sur certains
cancers (par exemple les hémopathies malignes, les mésothéliomes) ou concernant des
populations spécifiques (enfants).
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METROPOLITAINS ULTRA-MARINS

== Registre général

: o Egalement :
mm Registre(s) spécialisé(s) 1 Registre National des Cancers de I'Enfant
B Registre général et registre(s) spécialisé(s) 1 registre des mésothéliomes

Figure 12 : Carte des départements couverts par un registre des cancers général ou
spécialisé (registres dont les données sont utilisées pour la surveillance nationale des
cancers, juin 2019) ¢,

Le Registre du Cancer de la Somme a été créé en 1982. Il a pour mission de recenser tous
les cas de cancer diagnostiqués dans la population du département. Il fonctionne en lien
avec de nombreux acteurs locaux et nationaux dont I'INCa, et permet d'obtenir une
description précise de la situation concernant la survenue de cancers au sein du
département au cours du temps.

Les données sont collectées a partir des établissements de santé du département, des
laboratoires d’anatomo-pathologie, des données médico-administratives issues du
Programme de médicalisation des systemes d’information (PMSI) et des affections longue
durée (ALD). Les données de mortalité sont fournies par le Centre d’épidémiologie sur les
causes médicales de déces (CépiDc, Inserm).
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3. Résultats

L’étude a permis d’inclure au total 644 patients. Il s’agit de 'ensemble des patients domiciliés
dans la Somme pour lesquels un diagnostic de cancer bronchique a été établi entre mai
2016 et décembre 2017, et ayant été enregistrés par le Registre du Cancer de la Somme.

3.1. Caractéristiques générales des patients

3.1.1 Age et sexe

Parmi les 644 patients inclus, 465 étaient des hommes (72,2%) et 179 étaient des femmes
(27,8%).

L’age moyen au moment du diagnostic était 65,4 £ 9,9 ans. L’age minimum était 32 ans et
'age maximum 91 ans.

3.1.2. Tabagisme

Parmi les 602 patients chez lesquels cette donnée était disponible, on retrouvait 547 patients
fumeurs (actifs ou sevrés) soit 90,9% et 55 patients non-fumeurs (9,1%).

Le tabagisme a pu étre quantifié chez 492 patients, on retrouvait en moyenne un tabagisme
estimé a 42,5 + 20,1 paquets-années.

3.1.3. Centre de prise en charge

Un patient ayant pu fréquenter plusieurs établissements notamment lors de la prise en
charge thérapeutique qui peut nécessiter le recours a des services spécialisés
(radiothérapie, chirurgie thoracique notamment), le centre de prise en charge désigné dans
I'étude pour chaque patient correspondait a I'établissement de santé au sein duquel la plus
grande partie du suivi du patient a été effectuée, en général ou se trouvait son pneumologue
ou oncologue référent.

Deux cent quarante-deux patients (37,6%) ont été pris en charge par le CHU d’Amiens,
principalement au sein du service de Pneumologie. Deux-cent treize patients (33,1%) ont été
suivis au sein du cabinet de Pneumologie de la Clinique de I'Europe et cent-vingt patients
(18,6%) au sein du centre hospitalier d’Abbeville. Soixante-neuf patients (10,7%) ont été
suivis dans d’autres centres, notamment par d’autres pneumologues libéraux en cabinet, ou
au sein d’autres cliniques ou centres hospitaliers du département (centres hospitaliers de
Péronne et Doullens par exemple) ou a I'extérieur du département (centre hospitalier de
Saint-Quentin, IGR, CHRU de Lille).

3.1.4. Dépistage

Parmi les patients inclus sur la période considérée, 18 patients (2,8%) ont été diagnostiqués
suite a leur inclusion dans le protocole du dépistage du cancer du poumon DEP KP80. Les
626 autres patients (97,2%) n’ont pas été diagnostiqués dans le cadre du dépistage. Les
circonstances de découvertes étaient variables : principalement a la suite de symptomes,
mais aussi au cours du suivi dans le cadre d’un autre cancer, découverte fortuite...

3.2. Principales caractéristigues liées au cancer

3.2.1. Histologie
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On retrouvait 314 adénocarcinomes soit 48,9%, 163 carcinomes épidermoides soit 25,4% et
70 carcinomes bronchiques a petites cellules soit 10,9%. On retrouvait également 46
carcinomes bronchiques non a petites cellules indifférenciés soit 7,2% et 13 tumeurs
carcinoides (typiques ou atypiques) soit 2,0%.

Les autres histologies ont été regroupées et désignées par « autres » ce qui correspondait a
19 patients soit 3,0%. On retrouvait au sein de ce groupe les histologies suivantes : les
carcinomes neuroendocrines a grandes cellules, les carcinomes adénosquameux, les
carcinomes sarcomatoides, les carcinomes composites et les carcinomes adénoides
kystiques.

Il n’y avait pas de diagnostic histologique chez 17 patients soit 2,6% (cette absence de
diagnostic histologique correspondait aux situations suivantes : échec d’obtention malgré
plusieurs examens, état général altéré ne permettant pas la réalisation d’explorations
invasives, décés avant obtention d’une histologie, refus du patient d’explorations ou patient
perdu de vue). Enfin, chez deux patients la donnée était manquante.

O Adénocarcinomes

B Carcinomes épidermoides

dcspC

O CBNPC indifférencié

B Tumeurs carcinoides

O Autres

B Absence de diagnostic histologique

O Donnée manquante

Figure 13 : Répartition des types histologiques.

3.2.2. Stade au diagnostic (TNM 8°™ édition)

Les stades des cancers, déterminés a partir de la classification TNM (8™ édition) au
moment du diagnostic se répartissaient de la fagon suivante :

- Stade 0 : 4 patients, soit 0,6%

- Stades | : 144 patients soit 23%. Parmi eux, on comptait 54 patients de stade 1Al soit
8,6%, 43 patients de stade IA2 soit 6,9%, 11 patients de stade IA3 soit 1,8% et 36
patients de stade IB soit 5,7%.

- Stades Il : 55 patients soit 8,8%. Parmi eux, on comptait 11 patients de stade IIA soit
1,8% et 44 patients de stade IIB soit 7,0%.

- Stades Il : 134 patients soit 21,4%. Parmi eux, on comptait 67 patients de stade IlIA
soit 10,7%, 49 patients de stade IIIB soit 7,8% et 18 patients de stade IIIC soit 2,9%

- Stades IV : 290 patients soit 46,2%. Parmi eux, on comptait 63 patients de stade IVA
soit 10,0% et 227 patients de stade VB soit 36,2%.
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Figure 14 : Répartition des stades au diagnostic
Cette information était manquante chez 17 patients soit 2,6%.

3.2.3. Mutations donnant accés a une thérapie ciblée en premiere ligne chez les CBNPC
non épidermoides disséminés (de stade V)

La recherche de ces mutations (EGFR, ROS1, ALK notamment) est recommandée chez les
CBNPC non épidermoides disséminés (de stade 1V). Elle est parfois réalisée méme sur les
piéces opératoires de CBNPC non épidermoides de stades localisés opéreés.

Les mutations RAS n’ayant actuellement pas d’implication thérapeutique, elles n’ont pas été
comptabilisées méme si elles étaient identifiées.

Les thérapies ciblées visant les mutations HER2, BRAF V600e et C-MET étant parfois
controversées, ces mutations ne sont pas toujours systématiquement recherchées et
identifiées.

Dans notre étude, une information concernant le statut mutationnel était disponible pour 291
patients soit 45,2 %.

Chez 187 patients soit 64,3%, les mutations étaient absentes.

Une mutation était identifiée chez 48 patients soit 16,5%. On retrouvait une mutation EGFR
conférant une sensibilité aux inhibiteurs de tyrosine-kinase chez 33 patients, une expression
d’ALK-EML4 chez 6 patients et une mutation de ROS1 chez 2 patients.

On retrouvait également une mutation de BRAF chez 8 patients (v600e chez 4 patients), et
une mutation HER2 chez 1 patient.

3.2.4. Traitements

La nature du premier traitement réalisé était recueillie. Pour la chirurgie, on retrouvait 227
patients, soit 36,3%. Onze patients avaient bénéficié d'un traitement par radiothérapie
stéréotaxique soit 1,8%. Quatre patients avaient bénéficié dune radiothérapie
conventionnelle seule soit 0,6%.

61 patients avaient bénéficié d’'une association radio-chimiothérapie soit 9,7%.

26 patients ont bénéficié d’'une premiéere ligne de traitement par chimiothérapie néo-
adjuvante soit 4,2%. A la suite de la chimiothérapie néo-adjuvante, 10 patients ont bénéficié
d’'une chirurgie, 11 patients d’'une association radio-chimiothérapie, 2 patients d'une
chimiothérapie palliative et 3 patients d’'une immunothérapie seule (de deuxiéme ligne).

192 patients soit 30,7% ont recu une chimiothérapie palliative en premiére ligne. 17 patients
ont recu une thérapie ciblée en 1°¢ ligne soit 2,7%.
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14 patients (2,2%) ont recu un traitement regroupé au sein de la catégorie « autres » : il
s’agissait soit d’immunothérapie en premiére ligne, d’association radio-chimiothérapie néo-
adjuvante dans le cadre de tumeurs de Pancoast-Tobias, d’une cryothérapie ou bien d’une
surveillance rapprochée.

On retrouvait également 26 patients décédés avant d’avoir pu recevoir tout traitement (4,2%)
et 48 patients (7,7%) pour lesquels il avait été décidé d’une abstention thérapeutique et de
soins de confort exclusifs.

La nature du premier traitement était inconnue chez 18 patients soit 2,8%.

Pour les patients ayant bénéficié d’'une chirurgie a visée curative, c’est-a-dire au total 237
patients, le type de chirurgie était précisé pour 225 d’entre eux.

173 patients soit 76,9% ont bénéficié d’'une lobectomie. 4 patients soit 1,8% ont bénéficié
d’'une bilobectomie. 23 patients soit 10,2% ont bénéficié d’'une pneumonectomie. 15 patients
soit 6,7% ont bénéficié d’'une segmentectomie et 8 patients (3,6%) ont bénéficié d'une
résection atypique (wedge). Enfin, 2 patients ont bénéficié d’'une autre chirurgie (il s’agissait
en l'occurrence d’un curage ganglionnaire médiastinal seul et d'une surrénalectomie
(métastasectomie) chez des patients chez qui la tumeur primitive n’était pas identifiable et
qui n’avaient qu’une seule localisation secondaire).

3.3. Délais de prise en charge

Les délais de prise en charge entre premier contact et le diagnostic, la RCP et le premier
traitement avaient pu étre déterminés.

Entre le premier contact et le diagnostic, on retrouvait une médiane de 21 [6-49] jours.

Entre le premier contact et la RCP, on retrouvait une médiane de 34 [20-58] jours.

Entre le premier contact et la date du premier traitement, on retrouvait une médiane de 50
[34-83] jours.

3.4. Analyse de survie

Au moment de la fin du recueil de données (juillet 2020), 351 patients (soit 54,5%) étaient
déja décédés. Les 293 autres patients (45,5%) étaient considérés vivants bien que parmi
eux se trouvaient des patients perdus de vue dont la date de dernieres nouvelles était
antérieure a 2019 (en considérant arbitrairement qu’un patient chez lequel un diagnostic
récent de cancer bronchique a été réalisé, quel que soit le stade, est vu au moins une fois
par an). Ainsi on retrouvait 80 patients dont la date de derniéres nouvelles était en 2016,
2017 ou 2018.

Des courbes de survie ont été réalisées a compter de la date de 1°" contact.

3.4.1. Survie en fonction du stade
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Figure 15 : Courbes de survie en fonction du stade au moment du diagnostic

Pour les patients de stades 0 ou |, la médiane de survie n’était pas calculable car la majorité
des patients étaient encore vivants a la date du recueil de données.

Pour les patients de stades Il (lIIA et 1IB) on retrouvait une médiane de survie de 1241 jours
soit environ 3,4 ans.

Pour les patients de stades Il (IlIA, IlIB et IlIC) on retrouvait une médiane de survie de 974
[575-1372] jours soit environ 2,6 ans.

Pour les patients de stade IV (IVA et IVB), on retrouvait une médiane de survie de 234 [177-
291] jours soit environ 7,8 mois.

Les différences de survie entre les différents stades étaient significatives avec une valeur de
p<0,001.

3.4.2. Survie en fonction du sexe
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Figure 16 : Courbes de survie en fonction du sexe.

Pour les hommes, on retrouvait une médiane de survie de 531 [374-687] jours soit environ
17,7mois.

Pour les femmes, la médiane de survie n’était pas calculable car la majorité d’entre elles
étaient encore vivantes au moment du recueil de données.

La différence entre les délais de survie était significative avec un p=0,003.

3.4.3. Survie en fonction de l'histologie

Une analyse de survie a été réalisée en individualisant les CBPC des autres types
histologiques.
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Figure 17 : Courbe de survie en fonction du type histologique.

Pour les carcinomes bronchiques a petites cellules, on retrouvait une médiane de survie de
301 [179-423] jours soit environ 9,9 maois.

Pour les autres histologies regroupées, on retrouvait une médiane de survie de 850 [584-
1116] jours soit environ 2,3 ans.

La différence de survie était significative avec une valeur de p<0,001.

3.5. Comparaison entre les groupes dépistés et non-dépistés

Les résultats sont présentés dans le tableau |.
3.5.1. Age

On retrouvait chez les patients non dépistés une moyenne d’age de 65,5 £ 10,0 ans et chez
les patients dépistés elle était de 61,8+5,8 ans, avec une différence significative (p=0,018).

3.5.2. Sexe

On retrouvait la méme proportion d’hommes (72,2%) et de femmes (27,8%) entre les deux
groupes.

3.5.3. Tabagisme

34



Lorsque cette donnée était disponible, on retrouvait chez les patient non dépistés 531
patients fumeurs (ou anciens fumeurs), soit 90,6% et chez les patient dépistés 16 fumeurs,

soit 100%.

Lorsque le tabagisme a pu étre quantifié, on retrouvait chez les patients non dépistés une
moyenne de 42,8+20,3 paquets-années et chez les patients dépistés une moyenne de
35,0£11,4 paquets-années, sans différence significative (p=0,127).

Tableau | : Comparaison des principales caractéristiques entre les groupes dépistés et non

dépistés.
Non-dépistés Dépistés p
Age (années) 65,5+10,0 61,8+5,8 0,018
Sexe Hommes 452 (72,2%) 13 (72,2%) 1,000
Femmes 174 (27,8%) 5 (27,8%) 1,000
Tabagisme Oui 531 (90,6%) 16 (100,0%) -
Paquets-années 42,8+20,3 35,0+11,4 0,127
Histologie (en  Adénocarcinome 302 (49,8%) 12 (66,7%) -
4 catégories) _
Carcinome 160 (26,4%) 3 (16,7%) -
épidermoide
CBPC 69 (11,4%) 1 (5,6%) -
Autre 76 (12,5%) 2 (11,1%) -
Stade au Stades 0 & lIB 189 (31,0%) 14 (77,8%) <0,001
diagnostic
Stades Ill ou IV 420 (69,0%) 4 (22,2%) <0,001
Nature du Chirurgie 212 (36,4%) 15 (83,3%) <0,001
traitement _ _
initial Pas de chirurgie 370 (63,6%) 3 (16,7%) <0,001
Type de Lobectomie ou 188 (89,5%) 12 (80%) -
chirurgie plus
Wedge, 22 (10,5%) 3 (20,0%) -
segmentectomie
Délai de prise 50 [34-83] 81 [49-95] 0,017
en charge
(entre 1°
contact et
traitement)
Survie globale 616 [465-767] - 0,004
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3.5.4. Histologie

Afin de simplifier les analyses, les différentes histologies ont été regroupées en quatre
catégories : adénocarcinomes, carcinomes épidermoides, carcinomes bronchiques a petites
cellules et autres.

Dans le groupe des patients nayant pas été dépistés, on retrouvait 302 (49,8%)
adénocarcinomes, 160 (26,4%) carcinomes épidermoides, 69 (11,4%) carcinomes
bronchiques a petites cellules et 76 (12,5%) d’autres histologies. Dans le groupe des
patients dépistés, on retrouvait 12 adénocarcinomes soit 66,7%, 3 carcinomes épidermoides
soit 16,7%, 1 carcinome bronchique a petites cellules soit 5,6% et 2 histologies classées
dans « autres » soit 11,1%. La significativité des différences entre les groupes n’était pas
calculable.

O Adénocarcinomes
@ Carcinomes
épidermaoides

OCERC

0O Autres

Non dépistés Dépistés

Figure 18 : Comparaison des histologies entre les deux groupes.

3.5.5. Stade au diagnostic

Les stades ont également été regroupés, deux catégories ont été définies : les stades 0 a IIB
et les stades IlIA & IVB.

Chez les patients non dépistés, 189 présentaient au diagnostic un stade compris entre le
stade O et le stade IIB soit 31,0%. Au sein des patients dépistés, 14 d’entre eux présentaient
un stade entre le stade O et le stade IIB soit 77,8%. La différence était significative avec un
p<0,001.

Un stade compris entre IlIA et IVB était diagnostiqué chez 420 patients non dépistés soit
69,0%, et chez 4 patients dépistés soit 22,2%. La différence entre les deux groupes était
significative avec un p<0,001.
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Figure 19 : Répartition des stades entre les groupes

3.5.6. Nature du premier traitement

Le taux de traitement par chirurgie a été comparé entre les deux groupes. Chez les patients
non deépistés, 212 patients ont bénéficié d’'un traitement chirurgical soit 36,4%. Chez les
patients dépistés le taux de traitement chirurgical était de 15 patients soit 83,3%. La
différence entre les deux groupes était significative avec un p<0,001.

Concernant le type de chirurgie, au sein du groupe des patient non dépistés, 188 soit 89,5%
ont bénéficié d'une résection par lobectomie ou plus étendue (bilobectomie,
pneumonectomie) et 22 soit 10,5% ont bénéficié d’'une segmentectomie ou d’'une résection
atypique. Au sein du groupe des dépistés, 12 patients soit 80% ont bénéficié d’un traitement
par lobectomie ou plus étendu et 3 patients soit 20% ont bénéficié d’'une résection plus
limitée par segmentectomie ou résection atypique. La valeur du p n’était pas calculable.

3.5.7. Délais de prise en charge

Concernant le délai entre le 1°" contact et la date du premier traitement, on retrouvait chez
les non-dépistés un délai médian de 50 [34-83] jours et chez les patients dépistés un délai
médian de 81 [49-95] jours. La différence entre les deux groupes était significative avec un
p=0,017.

3.5.8. Survie
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Figure 20 : Courbes de survie des groupes non-dépistés et dépistés.

On retrouvait pour le groupe des patients non-dépistés une médiane de survie de 616 [465-
767] jours soit environ 1,7 ans, tandis que la médiane de survie des patients dépistés n’est
pas encore calculable. La différence entre les deux groupes est significative avec un

p=0,004.
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Figure 21 : Courbes de survie des patients de stade |, dépistés et non dépistés.

Si on comparait seulement les patients de stades | (IA1, 1A2, IA3, IB) au sein des deux
groupes, les médianes de survie n’étaient pas calculables dans les deux groupes, mais les
courbes de survie ont été comparées et il n’y avait pas de différence significative entre les

deux groupes avec un p=0,373.

3.6. Facteurs influencant la survie

Une analyse multivariée a été réalisée afin de déterminer quels sont les facteurs influencant

la survie globale des patients.

Les résultats sont présentés dans le tableau Il :

Tableau Il : Facteurs influengant la survie.

Facteurs Hazard Ratio (HR) p
Sexe (femme) 0,65 [0,50-0,85] 0,001
Age 1,02 [1,01-1,03] 0,004
Histologie (CBPC) 1,53 [1,14-2,06] 0,005
Stade | (référence) - <0,001
Stade |l 2,85[1,58-5,16] 0,001
Stade lll 3,83 [2,37-6,19] <0,001
Stade IV 10,11 [6,53-15,66] <0,001
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Le sexe féminin apparait comme étant significativement un facteur protecteur,
indépendamment des autres facteurs, avec un HR a 0,65 [0,50-0,85], p=0,001.

Les facteurs de risque qui étaient identifiés sont les suivants :

lage, HR = 1,017 [1,01-1,03], p=0,04

une histologie de type carcinome bronchique a petites cellules, HR =1,530
[1,14-2,06], p=0,05

tout stade supérieur au stade | (qui était en référence). Pour les stades Il, on
retrouvait un HR de 2,85 [1,58-5,16], p=0,001. Pour les stades Ill, on
retrouvait un HR de 3,83 [2,37-6,19], p<0,01. Pour les stades IV, on retrouvait
un HR de 10,11 [6,53-15,66], p<0,001.
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4. Discussion

4.1. Interprétation des principaux résultats

4.1.1 Incidence dans le département de la Somme et caractéristiques générales

Sur le plan descriptif, I'étude a permis de faire un « état des lieux » de la situation
épidémiologique du cancer bronchique dans le département de la Somme. On retrouve une
incidence de 626 cancers (en retirant les cancers diagnostiqués suite au dépistage) sur la
période s’étendant de mai 2016 a décembre 2017, le département de la Somme comptant
une population de 572 000 habitants au moment ou I'étude DEP KP80 a été initiée. Tout
sexe confondu, on estime donc a 73 cas/100 000 personnes-années l'incidence brute dans
le département. En tenant compte du nombre d’hommes et de femmes dans le département,
on obtient chez les hommes un taux d’incidence brute d’environ 108 cas/100 000 personnes-
années. Pour la femme, on obtient un taux d’incidence brute d’environ 41 cas/100 000
personnes-années. A titre de comparaison, le dernier rapport d’incidence édité par le
Registre du Cancer de la Somme “Y sur la période 2010-2014 retrouvait un taux d’incidence
brut chez 'homme de 106,9 cas /100 000 personnes-années et chez la femme 31,4 cas/100
000 personnes-années. En France en 2018, d’aprés le dernier rapport de I'INCa @, on
retrouvait un taux d’incidence brut chez 'homme de 99,1 cas/100 000 personnes-années et
chez la femme 45,1 cas/100 000 personnes-années. On retrouve donc dans le département
chez 'hnomme une incidence plus élevée que chez la femme mais stable et en revanche en
augmentation chez la femme, ce qui est comparable aux données retrouvées dans le dernier
rapport de I'INCa ©,

On notait une différence significative de la moyenne d’age des patients, qui s’élevait a
65,5+10,0 ans chez les patients non dépistés contre 61,8+5,8 ans chez les patients dépistés,
s’expliquant par la limitation d’age faisant partie des critéres d’inclusion pour le dépistage,
entre 55 et 74 ans.

4.1.2 Histologie

La répartition des types histologiques au diagnostic chez les patients non dépistés retrouvait
49,8% d’adénocarcinomes, 26,4% de carcinomes épidermoides, 11,4% de carcinomes
bronchiques a petites cellules et 12,5% d’autres histologies, ce qui est comparable aux
données du dernier rapport de I'INCa @ retrouvant sur la période 2010-2015, en France,
chez 'homme, 42,1% d’adénocarcinomes, 26,7% de carcinomes épidermoides, 11,3% de
carcinomes bronchiques a petites cellules et 12,9% d’autres histologies.

La répartition des histologies au sein du groupe des patients dépistés ne suivait pas cette
tendance avec une plus grande prédominance des adénocarcinomes (66,7%). Les
carcinomes épidermoides représentaient 16,7%, les CBPC 5,6% et les autres histologies
11,1%.

Cette difféerence peut s’expliquer par la particularité du dépistage qui tend a détecter des
tumeurs d’évolution lente, les tumeurs d’évolution rapide se présentant plus fréquemment a
un stade évolué et symptomatique (correspondant aux « cancers de l'intervalle » lorsqu’ils
surviennent entre deux examens de dépistage). Cette particularité a été décrite au cours de
I'étude NELSON ©“2, au cours de laquelle les cancers de l'intervalle étaient plus souvent
diagnostiqués a un stade avance (lll, IV), plus souvent des carcinomes bronchiques a petites
cellules et moins souvent des adénocarcinomes.
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4.1.3. Stade au diagnostic et survie globale

Comme attendu, on retrouve entre les non-dépistés et les dépistés une répartition des
stades au diagnostic tres différente : on retrouvait chez les non dépistés 31,0% de patients
ayant un stade localisé (de 0 a 1IB) et 69,0% de patients ayant un stade localement avancé
ou disséminé (de IlIA & IVB). Chez les patients dépistés, on retrouvait 77,8% de patients
présentant un stade localisé (de 0 a IIB) contre 22,2% présentant un stade localement
avancé ou disséminé (stade IlIA a IV). En l'occurrence, chez les patients dépistés il n’y avait
aucun stade V. Les différences de répartition des stades entre les deux groupes étaient
significatives (p<0,001).

On retrouve cette inversion de la répartition des stades au diagnostic également dans les
études randomisées portant sur le dépistage, I'étude NELSON “® rapporte 58,6% de stades
IA et IB parmi les cancers dépistés contre 13,5% parmi les cancers non-dépistés.
Concernant les stades 1V, ils concernaient 45,7% des cancers diagnostiqués chez les
patients non-dépistés et seulement 9,4% pour les cancers dépistés.

L’analyse de la survie en fonction du stade retrouvait une médiane de survie décroissante a
mesure que le stade de la maladie au diagnostic était élevé. Pour les patients de stades 0 ou
I, la médiane de survie n’était pas calculable, pour les stades Il elle était d’environ environ
3,4 ans, pour les stades lll de 2,6 ans et pour les stades IV environ 7,8 mois. On retrouvait
des valeurs comparables a celles de la base de données utilisée pour I'établissement de la
classification TNM 8™ édition par I'ASLC “4),

La différence de répartition des stades entre les deux groupes est prédictive de la survie, qui
apparait dans notre étude significativement plus longue dans le groupe des patients
dépistés. C’est l'inversion de la répartition des stades au diagnostic grace au dépistage qui
permet cet allongement de la survie, avec une majorité de stades localisés chez les patients
dépistés. Quand on comparait la survie des stades | chez les deux groupes, il n’était
d’ailleurs pas retrouvé de différence significative.

Lors de I'analyse multivariée, les facteurs de risques influant péjorativement sur la survie
étaient I'age, le type histologique (CBPC) et principalement le stade au diagnostic. Plus le
stade était avancé et plus la force de I'association était forte. Le sexe féminin apparaissait en

revanche comme un facteur protecteur, ce qui était déja décrit dans I'étude de Paesman et al
(45)

4.1.4. Délais de prise en charge

Concernant les délais de prise en charge, on note une différence significative entre les
patients non dépistés et dépistés, avec chez les patients non dépistés un délai médian entre
le 1°" contact (correspondant environ a la premiére imagerie pathologique) et le premier
traitement de 50 [34-83] jours soit environ 7,1 semaines et chez les patients dépistés un
délai médian de 81 [49-95] jours soit environ 11,5 semaines, p=0,017. Plusieurs facteurs
peuvent expliquer cette différence :

D’'une part la répartition des stades différente au diagnostic. Avec une majorité de stades
avancés et donc symptomatiques chez les patients non dépistés conférant un caractére
d’urgence et incitant & une prise en charge rapide, tandis que chez les patients dépistes, la
taille limitée de la tumeur et la découverte lors d’'un examen de dépistage favorise la
réalisation d’examens de contréle, notamment I'étape du scanner a 3 mois, parfois aprés
antibiothérapie, la réalisation d’un bilan pré-opératoire plus approfondi peut également
allonger le délai (épreuve d’effort, médiastinoscopie, réhabilitation respiratoire chez les
patients présentant une limitation fonctionnelle a la chirurgie), avant de prendre une décision
chirurgicale.
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D’autre part, on note également que les patients du groupe dépisté traités par radiothérapie
stéréotaxique ont eu un délai de prise en charge nettement plus long, pouvant étre en lien
avec la réalisation d’explorations dans le but d’obtenir une histologie et parce qu’a cette
période cette technique n’était pas disponible dans le département.

De plus, le fait méme du dépistage peut expliquer un allongement du délai de prise en
charge, les patients étant considérés « en bonne santé » méme s'ils sont a risque et ne
bénéficiant pas auparavant d’'un suivi spécialisé.

Dans une étude de Leveque et al “® le délai médian entre la premiére imagerie
pathologique et le traitement était de 9,6 semaines soit environ 67 jours. |l était décrit des
délais significativement plus courts dans les stades tardifs et les carcinomes a petites
cellules. L'étude Powell et al. “”) retrouve également un délai médian entre la premiére

radiographie thoracique et le traitement de 10,3 semaines.

4.2. Limites de I’étude

4.2.1. Effectif du groupe dépisté

Le faible nombre de patients dans le groupe « dépistés » par rapport au groupe contrdle
constitue une des principales limites de I'étude. Néanmoins, les résultats retrouvés
correspondent aux tendances qui se dégagent de plus grandes études portant sur le
dépistage ce qui permet d’exploiter les résultats obtenus de fagon plus sereine.

4.2.2. Etude rétrospective

Le caractére rétrospectif de notre étude peut préter a un biais d’information avec des
données manquantes, limitant ainsi lI'interprétation des résultats obtenus.

L’information sur le score OMS des patients au moment du diagnostic n’était disponible que
chez un nombre limité de patients. S’agissant d’un facteur pronostic connu “®, cette donnée
aurait pu étre exploitée et apporter un éclairage supplémentaire aux résultats de survie
obtenus.

Un biais est également possible du fait d’erreurs en rapport avec la saisie manuelle des
informations extraites des dossiers. De méme, le recueil s’étant fait auprés du Registre du
Cancer de la Somme, qui lui-méme enregistre les cas de cancers des patients domiciliés
dans le département a partir de plusieurs sources et notamment des codages transmis par
les départements d’information médicale des établissements de santé, il est possible que le
nombre de cancers enregistré ne soit pas exhaustif. Néanmoins, les résultats d’incidence
sont en corrélation avec les tendances nationales, ce qui permet d’estimer que ce biais a eu
probablement peu d’'impact sur notre étude.

4.3. Enjeux du dépistage du cancer bronchique par scanner faiblement irradiant.

4.3.1. Surdiagnostic

Les cancers de stade localisé diagnostiqués lors du dépistage auraient-ils tous évolué en
labsence de traitement curatif ? Le surdiagnostic se défini par la détection de petites
tumeurs malignes qui n’auraient pas évolué et n‘auraient pas causé le décés du patient. I
s’agit d'un inconvénient de ce type de dépistage, pouvant entrainer des co(ts
supplémentaires, de I'anxiété chez le patient et de la morbidité voire de la mortalité associée
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au « surtraitement ». L’enjeu est donc de déterminer si le bénéfice, incontestable chez les
patients pour lesquels la tumeur aurait évolué vers un stade avanceé, dépasse les effets
néfastes du surdiagnostic entrainé par le dépistage. Il est difficile de prédire le taux de
cancers surdiagnostiqués au cours de ces dépistages. Néanmoins, compte tenu de la
mortalité des formes avancées, la balance semble en faveur du dépistage.

4.3.2. Faux positifs

La proportion relativement élevée de faux-positifs constatés durant I'étude NLST a pu étre
considérablement réduite par I'étape du scanner a 3 mois pour les nodules considérés
intermédiaires.

4.3.3. Prévention du tabagisme

Le dépistage du cancer bronchique par scanner thoracique faiblement irradiant chez les
patients a haut risque ne doit pas occulter la prévention primaire qui repose avant tout sur la
lutte contre le tabagisme.

4.3.4. Technigues de dépistage complémentaires

e La réalisation de « biopsies liquides » dans un but de dépistage est actuellement en
cours de développement. La recherche de cellules tumorales circulantes (CellSearch, ISET)
a donné lieu a une étude “® ayant permis d’observer qu’aprés avoir détecté des cellules
tumorales circulantes chez cing patients sains (3%), un suivi par scanner thoracique annuel
a été mis en place, et a conduit au diagnostic de cancer bronchique chez ses 5 patients dans
un intervalle de 1 a 4 ans ayant suivi le prélevement initial. Les sujets chez lesquels
n‘avaient pas été détectées ces cellules, n’avaient pas développé de cancer bronchique au
cours de la méme période. Les résultats restent a confirmer, il s’agissait d’'une étude
monocentrique avec un faible nombre de patients mais ils sont prometteurs, suggérant que
les cellules tumorales circulantes peuvent étre détectées avant que le cancer ne soit visible,
ce qui présente un intérét évident dans la détection précoce du cancer.

e La détection de I'ADN tumoral circulant pourrait également présenter un intérét, elle
est actuellement utilisée lors des stades avancés pour le séquencage ciblé de génes
pertinents sur le plan thérapeutique mais pourrait étre utilisée dans le dépistage précoce des

cancers, couplée au scanner thoracique faiblement irradiant, comme dans 'étude BioMILD
(50)

e Les composés organiques volatils, présents dans I'haleine du sujet, et produits par
'ensemble des cellules de I'organisme, spécifiques d’'une cellule ou d’'un organe pourraient
également présenter un intérét 9.

e De fagon rétrospective, des scores basés sur des parametres cliniques ont ét
développés et validés, a partir notamment de la cohorte de personnes ayant participé
I'essai initial NLST.

é
a

Le score PLCO2012 integre I'age, I'index de masse corporelle, le niveau socio-économique,
I'existence d’'une broncho-pneumopathie chronique obstructive, les antécédents de cancer,
le statut du tabagisme et I'ethnie. Il a été utilisé en combinaison au scanner lors de I'essai
ILST ®b (International Lung Screening Trial) dans le but de I'évaluer en comparaison a un
deuxieme score (USPSTF) et de mieux sélectionner les patients nécessitant un dépistage
par scanner thoracique.
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A Tlavenir ['utilisation de biomarqueurs et/ ou de scores cliniques couplés a l'imagerie
permettrait de mieux sélectionner les patients devant bénéficier d’explorations invasives, en
permettant parmi les fumeurs éligibles a un dépistage d’établir un profil de risque individuel.
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Conclusion

Le stade initial du cancer bronchique est un facteur pronostique majeur. Les cas
diagnostiqués a un stade avancé, de mauvais pronostic, restent cependant actuellement les
plus fréquents, 69% des patients non-dépistés dans notre étude présentant au diagnostic un
cancer bronchique de stade compris entre IlIA et IVB. Le dépistage fait apparaitre une
inversion de la répartition des stades au diagnostic, avec dans notre étude 77,8% de patients
dépistés présentant un cancer de stade 0 a IIB, facteur prédictif d’'une meilleure survie, grace
a la possibilité de la réalisation d’un traitement curatif, majoritairement par chirurgie.

La mise en place d'une stratégie de dépistage par scanner thoracique faiblement
irradiant éventuellement couplée a des biomarqueurs et/ou un score de risque individuel
pourrait permettre a I'avenir une réduction de la mortalité par cancer bronchique, chez les
sujets a risque, tout en poursuivant les campagnes de lutte contre le tabagisme.
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