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Liens	d’intérêt	
n  Bourse	/	financements	recherche:	

n  Astra	Zeneca	
n  Merck	
n  SYSMEX	Innostics	
n  RRC	Rhône-Alpes	
n  Ligue	contre	le	cancer	
n  Cancéropôle	CLARA		

n  Collaborations	industrielles:	
n  SYSMEX	Innostics	
n  Inovotion	
n  Sophia	Genetics	
n  BioMérieux	

n  Boards	/	symposium*	:	
n  Boehringher-Ingelheim	
n  Roche	
n  BMS	
n  Astra-Zeneca	
n  Merck	
n  Novartis	

En	lien	avec	cette	thématique*	Avec	rémunération	personnelle	



L’essai	randomisé	NLST	
La	preuve	de	concept	

55-74ans 
Fumeur > 30PA 

Actif ou ex-fumeur 
sevré depuis 

moins de 15ans 

R 

Radiographie thoracique annuelle 
n=26 732 

Scanner thoracique basse dose annuel  
n=26 722 

1an 1an Suivi 3.5ans 
Mortalité	
par	cancer	
(Mortalité	
globale)	

Effectif	calculé	pour	détecter	une	différence	de	21%	avec	une	puissance	de	90%.	

0 1 2

The National Lung Screening Trial Research Team. N Engl J Med. 2011;365(5):395-409  



L’essai	randomisé	NELSON		
La	démonstration	en	finesse	

50-75ans 
>15cig/j >25ans 

OU 
>10cig/j >30ans 
Ex-fumeur <10a 

R 

Observation 
n=7 915 

Scanner thoracique basse dose 
n=7 915 

1 an 2 ans Mortalité	
par	cancer	0 1 2 3

2,5 ans 

Suivi 10 ans 

Horeweg N, et al. Eur Respir J. 2013;42(6):1659-67 



The National Lung Screening Trial Research Team. N Engl J 
Med. 2011;365(5):395-409  

Deux	essais	positifs	(mortalité	spécifique)	

Mortalité	par	cancer	-20,0%		
(IC95%	=	6,8-26,7;	p=0,004).	
Mortalité	globale	-6,7%		

(IC95%	=	1,2-13,6;	p=0,02)	

NLST	 NELSON	



Observ.	

CT	

The National Lung Screening Trial Research Team. N Engl J 
Med. 2011;365(5):395-409  De Koning H et al. WCLC 2018  

Deux	essais	positifs	(mortalité	spécifique)	

Mortalité	par	cancer	-20,0%		
(IC95%	=	6,8-26,7;	p=0,004).	
Mortalité	globale	-6,7%		

(IC95%	=	1,2-13,6;	p=0,02)	

NLST	 NELSON	

Y8	 Y9	 Y10	
0.75	

(0.59-0.95)		P=0.015	
0.76	

(0.60-0.95)	P=0.012	
0.74	

(0.60-0.91)	P=0.003	

0.39	
(0.18-0.78)	P=0.0037	

0.47	
(0.25-0.84)	P=0.0069	

0.61	
(0.35-1.04)	P=0.0543	



The National Lung Screening Trial Research Team. N Engl J 
Med. 2011;365(5):395-409  

Deux	essais	positifs	mais	très	différents	
NLST	 NELSON	

Scanner	basse	dose	

≤4mm	 >5mm	

Dépistage	
négatif	

Dépistage	
positif	

Investigations	
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van Klaveren R-J et al., N Engl J Med 2009;361:2221-9 
Horeweg N, et al., Eur Respir J. 2013;42(6):1659-67 
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Deux	essais	positifs	mais	très	différents	
NLST	

Individu	dépisté	/	résultat	négatif	 Résultat	positif	

Cancer	broncho-pulmonaire	

Test	positif		
(n=18146)	
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Deux	essais	positifs	mais	très	différents	
NLST	

Individu	dépisté	/	résultat	négatif	 Résultat	positif	

Cancer	broncho-pulmonaire	

Test	positif		
(n=18146)	Faux	positifs		
(96%	-	n=17493)	
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Deux	essais	positifs	mais	très	différents	
NLST	

Individu	dépisté	/	résultat	négatif	 Résultat	positif	
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(n=18146)	Faux	positifs		
(96%	-	n=17493)	
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Diagnostic	invasif*	(6%	-	n=1055)	

Complication	au	cours	du	bilan		
(1,3%	-	n=245;	cancer:	184)	
Complication	majeure		
(0,5%	-	n=87;	cancer:	75)	



Deux	essais	positifs	mais	très	différents	
NELSON	

van Klaveren R-J et al., N Engl J Med 2009;361:2221-9 
Horeweg N, et al., Eur Respir J. 2013;42(6):1659-67 

De Koning H et al. WCLC 2018  
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Deux	essais	positifs	mais	très	différents	
NLST	 NELSON	

Individu	dépisté	/	résultat	négatif	 Résultat	intermédiaire	 Résultat	positif	

2,2%	de	tests	positifs	–	41%	de	faux	positifs	
9,3%	de	tests	indéterminés	~25%	de	tests	positifs	–	96%	de	faux	positifs	

van Klaveren R-J et al., N Engl J Med 2009;361:2221-9 
Horeweg N, et al., Eur Respir J. 2013;42(6):1659-67 

De Koning H et al. WCLC 2018  

Cancer	broncho-pulmonaire	



Les	essais	randomisés	



Proportion	de	stades	I-II	
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Place	du	dépistage	en	France		

è	En	faveur	d’un	dépistage	
opportuniste	chez	les	patients	éligibles	

NLST	avec	interprétation	NELSON	

2012	

Couraud	S	et	al.	Ann	Oncol.	2013	Mar;24(3):586-97	
Coureau	G	et	al.	Eur	J	Cancer.	2016	Jul;61:146-56	



Place	du	dépistage	en	France		

è	En	faveur	d’un	dépistage	
opportuniste	chez	les	patients	éligibles	

NLST	avec	interprétation	NELSON	

2012	 2016	

è	Les	conditions	[…]	ne	sont	pas	réunies	en	
France	en	2016.		
La	HAS	rappelle,	par	ailleurs,	les	difficultés	à	identifier	de	
façon	précise	et	fiable	la	population	la	plus	à	risque	de	
cancer	broncho-pulmonaire	et	souligne	donc	l’intérêt	
d’orienter	les	recherches	autour	de	cette	question.	

Couraud	S	et	al.	Ann	Oncol.	2013	Mar;24(3):586-97	
Coureau	G	et	al.	Eur	J	Cancer.	2016	Jul;61:146-56	



Place	du	dépistage	en	France		

Cohorte/essais	en	population	spécifique	

Cohorte/essais	en	projet	(non	financé)	

Cohorte/essais	en	cours	/	financé	

DEP’80	/	Somme	/	CH	Abbeville		
Faisabilité	
Dr.	O	Leleu	

CH	St	Joseph-St	Luc	
Cellules	tumorales	circulantes	et	dépistage	
Dr.	J.	Trédaniel	

CHI	Créteil	
Biomarqueur	et	dépistage	
Pr.	C.	Chouaïd	

CHI	Créteil	
Dépistage	des	professionnels	exposés	
Pr.	J-C.	Pairon	

URCOT-HCL	/	Rhône	
IBISCUS	(Score	de	risque)	
Pr.	S.	Couraud	

CHU	Nice	-	AIR	
Cellules	tumorales	circulantes	et	dépistage	
Pr.	C-H.	Marquette	–	Pr.	P.	Hofman	

ACAPULCO	(Corse)	
Faisabilité	
Dr.	F.	Leduff	

CHU	Montpellier	
Patients	VIH+	
Pr.	A	Matkinson	

Paris	/	IDF	
Faisabilité	?	
??	



DEP’80:	données	préliminaires	

TDM	réalisés		
n=533		(65%)	

Recrutés	
n=824	

Exclus		n=291	(35%)		
			Déclinés	le	TDM		n=254		
			Non	respect	critères	inclusion	n=37	

Indéterminés	
n=25	(4,6%)	

Négatifs	
n=472	(88,5%)	

Positifs		
n=36	(6,7%)	

Leleu O et al. Rev Mal Respir. 2017;34(3):262-67 



DEP’80:	données	préliminaires	
Dépistages	positifs		n=36	

Cancers	confirmés		
n=11	(30%)	

En	cours	d’exploration		
n=3	

Cancers	non	confirmés		
n=22	(61%)	

Procédures	diagnostiques		
TEP	 13	
TDM	 5	
fibroscopies	 8	
Thoracoscopie	 1	 MAK	

Stades		

In	Situ		 1	(9%)	

IA	 6	(55%)	

IIB	 2	(18%)	

IIIA	 2	(18%)	

Leleu O et al. Rev Mal Respir. 2017;34(3):262-67 
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Dépistages	positifs		n=36	
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Cancers	non	confirmés		
n=22	(61%)	

Procédures	diagnostiques		
TEP	 13	
TDM	 5	
fibroscopies	 8	
Thoracoscopie	 1	 MAK	

Stades		

In	Situ		 1	(9%)	

IA	 6	(55%)	

IIB	 2	(18%)	

IIIA	 2	(18%)	

Stades	
I/II:	
82%	

Taux	de	détection:	2,1%	
Faux	positifs:	61%	

Explo	
invasives	

futiles	:	41%	
Leleu O et al. Rev Mal Respir. 2017;34(3):262-67 



Place	du	dépistage	dans	le	monde	



Place	du	dépistage	dans	le	monde	



Les	questions	en	suspens	

n  Place	des	biomarqueurs	?	

n  Optimisation	de	l’éligibilité	?	

n  Rythme	des	tests	?		
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Scores	de	risque	
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Evaluation	du	
risque	

Dépistage	



Intérêt	des	scores	de	risque	

Critères	USPSTF	
(NLST	è	80ans)	

Modèle	de	
risque*	 Diff.	

N	à	dépister	 9	018	130	 9	018	693	 <<+1%	

N	décès	évitables	(K	poumon)	 46	488	
[43	924	-	49	053]	

55	717	
[53	033	–	58	400]	 +20%	

N	à	dépister	pour	éviter	un	décès	 194		
[187	-	201]	

162	
[157	–	166]	 -17%	

*Modèle	développé	à	partir	des	données	NLST	et	PLCO;	modèle	précis	non	communiqué	(fumeurs;	adapté	de	
Kowalchik)	

Katki HA et al. JAMA. 2016 Jun 7;315(21):2300-11.  



Scores	de	risque:	c’est	quoi	?	
Modèles		

	Variables	
Bach		 Spitz	 LLP	 LLPv2	 Hoggart	 Kovalchik	 PLCO2012	 PLCO2014	

So
ci
o-
dé

m
o	

Age	
Sexe	
Origine	ethnique	
Education	
IMC	

AT
CD

	p
er
s.
	e
t	f
am

.	 BPCO,	bronchite	chronique		
Emphyseme	
Rhninite	allergique,	Asthme	
Pneumonie	
Tuberculose		
ATCD	pers.	Cancer	
ATCD	fam.	Cancer	poumon		

St
at
ut
	ta

ba
c	

Fumeur	actif/ex-	
PA	/	cig-j	
Durée	tabac		
Durée	sevrage	
Age	de	début	
Age	de	sevrage	

Ex
p.
	E
nv
.	 Amiante	

Tabagisme	passif	(non-fumeurs)	
Poussière	

Couraud	S.	Not	published	/	Adapted	from:	Li	K,	Cancer	Prevention	Research.	2015	Sep	1;8(9):777–85	;	Tammemägi	MC,	PLoS	Medicine.	2014	Dec	2;11(12):e1001764;	
Field	JK,	Thorax.	2015	Dec	;	Hoggart	C,	Cancer	Prevention	Research.	2012	Jun	1;5(6):834–46.	Kowalchik		S	et	al.	N	Engl	J	Med	2013;369:245-54.	



Les	risques	
n  L’irradiation	
n  Le	sur-diagnostic	
n  Anxiété	et	impact	sur	la	qualité	de	vie	

n  La	faible	participation	
n  Le	coût	
n  Les	problèmes	organisationnels	
n  Le	«	permis	»	de	fumer	
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Un	financeur	dédié	

Gendarme S, et al. Rev Mal Respir. 2017; 34(7):717-28 

Participation	

45%	

+0,83%	
(0,06€/	paquet)	

Participation	

32%	

+0,67%	
(0,05€/	paquet)	

Participation	

65%	

+1,07%	
(0,07€/	paquet)	

Le	financement	intégral*	du	dépistage	
serait	couvert	par	une	faible	

augmentation	du	prix	du	tabac.		
*Tests	+	exploration	des	faux	positifs	+	organisation	



On	pourrait	aussi	parler	de…	

Sevrage	tabagique	et	
dépistage	ne	sont	PAS	
opposés	(au	contraire)	!	

L’irradiation	doit	être	
maitrisée	et	étudiée	mais	

semble	peu	
problématique	dans	la	

population	ciblée	

Le	dépistage	permet	des	
bénéfices	secondaires	
(dépistage	BPCO,	risque	
cardio-vasculaire,…)	



Quel	bénéfice	en	France		
chaque	année	?	

Hypothèses:	1,65	M	fumeurs	éligibles	(SPF)	/	Mortalité	annuelle	par	cancer	bronchique	31000	(INCa)	/	Réduction	de	mortalité:	-25%	
(NELSON)	/	Proportion	de	DC	dans	les	2	mois	suivant	une	procédure	invasive	après	un	dépistage	chez	les	individus	sans	cancer	
prouvé	rapporté	au	nombre	d’individu	dépisté	à	T0:	0,023%	(NLST).	Linéarité	assumée	entre	les	facteurs.		

100%	

Vies	épargnées	
par	le	dépistage	

7	750	

DC	induits	par	le	
dépistage	

380	

Participation	

REPÈRES:	Mortalité	annuelle	
Accident	du	Travail:	557	(2012,	INVS)	
Cancer	du	col	de	l’utérus:	1084	(2017,	INCa)	
Décès	par	armes	à	feu:	1594	(2014,	CépiDC)	
Accidents	de	la	route:	3456	(2017,	ONISR)	
Décès	par	suicide:	8885	(2014,	Obs.	Nat.	Suicide)	
Cancer	du	sein:	11883	(2017,	INCa)	
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è	Depuis	5	ans,	30	000	à	37	000	décès	auraient	pu	être	épargnés	en	France.	
è	Le	dépistage	épargne	20	fois	plus	de	vies	qu’il	n’en	induit.			

REPÈRES:	Mortalité	annuelle	
Accident	du	Travail:	557	(2012,	INVS)	
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Comment	évaluer	l’éligibilité	?	
Tabac	>	25ans	

50-75	ans	

>15cig/j	
25ans	

>10cig/j	
30ans	 >30	PA	

<15ans	ou	
actif	

Absence	de	CI	à	une	chirurgie	thoracique	et	
volontaire	après	information	bénéfice-risque	

The	National	Lung	Screening	Trial	Research	Team.	
N	Engl	J	Med.	2011;365(5):395-409		

Horeweg	N,	et	al.	Eur	Respir	J.	2013;42(6):1659-67	

<10ans	ou	actif	

À	partir	de	50	ans	 A	partir	de		
55	ans	



Groupe	de	travail	

Quel	agenda	?	

Réunion	National	d	’experts	
7	et	8	Novembre	2018	–	Lyon	

Avis	
d’expert	
actualisé	

White	
paper	
update	



A	emporter	chez	soi	
n  Le	dépistage	du	cancer	bronchique	par	
scanner	faiblement	dosé	est	efficace	
n  Réduction	de	20	à	25%	de	la	mortalité	
spécifique	

n  Y	penser	chez	toute	personne	de	plus	de	
50	ans	ayant	fumé	plus	de	25	ans.		

n  Ne	pas	opposer	(mais	associer	!)	lutte	
contre	le	tabac	et	dépistage.	

n  Rester	unis	!	
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