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L’essai randomisé NLST

La preuve de concept

Radiographie thoracique annuelle

n=26 732

55-74ans Mortalitd
Fumeur > 30PA g ortane
: 1an Suivi 3.5ans par cancer
Actif ou ex-fumeur o > i
: : (Mortalité

sevreé depuis lobale)

moins de 15ans g
Scanner thoracique basse dose annuel
n=26 722

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

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




L’essai randomisé NELSON
La démonstration en finesse

Observation
n=7 915
50-75ans
> ia/i > .
150|ggu25ans 5 ans 0 2 5 ans ::,,, ,| Mortalite
>10cig/j >30ans Ui 10 ane par cancer
Ex-fumeur <10a

Scanner thoracique basse dose
n=7 915
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Horeweg N, et al. Eur Respir J. 2013;42(6):1659-67




Deux essais positifs (mortalité spécifique)
NLST = =iI NELSON

500~
Chest radiography

400
Low-dose CT
300+

200+

100+

Cumulative No. of Lung-Cancer Deaths

0" 1 T T T 1 T

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Years since Randomization

Mortalité par cancer -20,0%
(1C95% = 6,8-26,7; p=0,004).
Mortalité globale -6,7%
(1C95% = 1,2-13,6; p=0,02)

gumms”g The National Lung Screening Trial Research Team. N Engl J
WYDEWON  Areq. 2011;365(5):395-409




Deux essais positifs (mortalité spécifique)
NLST

Cumulative No. of Lung-Cancer Deaths
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Chest radiography

Low-dose CT

T T T T 1 T

1 2 3 4 5 6 7 8

Years since Randomization

Mortalité par cancer -20,0%
(1C95% = 6,8-26,7; p=0,004).
Mortalité globale -6,7%
(1C95% = 1,2-13,6; p=0,02)

E'ﬂ'v%“usné The National Lung Screening Trial Research Team. N Engl J

Med. 2011;365(5):395-409
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Cumulative lung cancer deathsin men
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4 5 6 7 8 9 10

Years since randomisation

Y10
0.75 0.76 0.74
(0.59-0.95) P=0.015 (0.60-0.95) P=0.012 (0.60-0.91) P=0.003
0.39 0.47 0.61

(0.18-0.78) P=0.0037 (0.25-0.84) P=0.0069 (0.35-1.04) P=0.0543

De Koning H et al. WCLC 2018 (RS




Deux essais positifs mais tres différents
NLST —

NELSON

> Scanner basse dose

Investigations

3=8UN,VERS,TE The National Lung Screening Trial Research Team. N Engl J
WY DEWON  Afeqd. 2011;365(5):395-409




Deux essais positifs mais tres différents
NLST —

NELSON

> Scanner basse dose >

Scanner basse dose

Dépistage
indéterminé
v

Scanner basse
o dose a 3 mois
Investigations

Investigations

2R \wersie The National Lung Screening Trial Research Team. N Engl J van Klaveren R-J et al., N Engl J Med 2009;361:2221-9
WJDELON  Meq. 2011;365(5):395-409

Horeweg N, et al., Eur Respir J. 2013;42(6):1659-67
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Deux essais positifs mais tres différents

NLST

> Scanner basse dose

Investigations

0 gng%ms"é The National Lung Screening Trial Research Team. N Engl J

Med. 2011;365(5):395-409
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Individu dépisté / résultat négatif

. Résultat positif

. Cancer broncho-pulmonaire




Deux essais positifs mais tres différents

NLST
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Deux essais positifs mais tres différents
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Deux essais positifs mais tres différents
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Deux essais positifs mais tres différents
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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

De Koning H et al. WCLC 2018




Deux essais positifs mais tres différents
NLST = =iI NELSON
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Individu dépisté / résultat négatif . Résultat intermédiaire . Résultat positif . Cancer broncho-pulmonaire

2 . . . van Klaveren R-J et al., N Engl J Med 2009;361:2221-9
ax= BEII‘.IY%RNSHE The National Lung Screening Trial Research Team. N Engl J Horeweg N, et al., Eur Respir J. 2013;42(6):1659-67
Y Med. 2011;365(5):395-409 De Koning H et al. WCLC 2018
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Les essais randomisés

Trial Control Schedule Age Tob. Other | Nodule Result
arm Interp. (lung cancer
ﬂllﬂlﬂ BEHEHEA

= - Wz E -
= 26732 Ex<15y >4mm [6.8-26.7]
DANTE CXRTO 1264
I I then observ. IIIII 1186 IIII

NLST 0,99
=) [0,69-1,43]

DLCST e — 2052 IIIII FEV1 —
ol > o,

L 2052 s20ry RS

ITALUNG 1613 sty

i1 ‘ 1593

MILD S 2376 Negative
(N | 1723

LUSI Observ. 2028 Not reported
|| 2022

NELSON Obser. 7907 M -26% [-40 /-9]
_I | 7915 : F-39% [-65/4]
gKlLS Observ. 2O LLP>5% Not reported
o= 2027
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Proportion de stades I-li

100%
90% - 86%
0,
80% - 76% %
71%
70% - 65%
0,
60% - 529% 54% >7%
50% -
0,
40% - %%
9% 0%
30% -
20% 18% %%
-
10% -
0% T T T T T T
KBP-2010 DANTE DCLST NLST NELSON MILD ITALUNG LUSI UKLS

B Screened ™ Control
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Place du dépistage en France

2012

review a0 oms evencimiedrs

From randomized trials to the clinic: is it time to
implement individual lung-cancer screening in clinical
practice? A multidisciplinary statement from French
experts on behalf of the french intergroup (IFCT) and
the groupe d’Oncologie de langue francaise (GOLF)

S. Couraud'2T, A. B. Cortot3T, L. Greilier*T, V. Gounant., B. Mennecier®.", N. Girard” 8.1,

B. Besse?, L. Brouchet!©, O. Castelnau'?, P. Frappé'2, G. R. Ferretti'3, L. Guittet'#, A. Khalil®,
P. Lefebure'S, F. Laurent'?, S. Liebart'2, O. Molinier'8, E. Quoix®, M.-P. Revel'9, B. Stach20,
P.-J. Souquet’2, P. Thomas?', J. Trédaniel?2, E. Lemarié23, G. Zalcman'424, F. Barlési,&

B. Milleron525 on behalf of the French lung cancer screening statement taskforce*

=> En faveur d’ un dépistage
opportuniste chez les patients éligibles
NLST avec interprétation NELSON

UNIVERSITE
UJJ DE LYON
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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
2012 2016

reVieW Annddsoﬁg:ggeogn?m:];ridzs;g European Journal of Cancer 61 (2016) 146—156
Review
From randomized trials to the clinic: is it time to Low-dose ¢ ted t sranhy sereenine for lune
implement individual lung-cancer screening in clinical ~OW-AOSE Lomﬁ’u < ‘?m(l)%ldp 1y ?‘éeemn&b or lung @CmssMark
practice? A multidisciplinary statement from French cancer in populations highly exposed to tobacco:
experts on behalf of the french intergroup (IFCT) and A systematic methodological appraisal of published
the groupe d’Oncologie de langue francaise (GOLF) randomised controlled trials
S. Couraud'2T, A, B. Cortot3.T, L. Greilier.", V. Gounant.T, B. Mennecier®.T, N. Girard’ 8.1, e b |
B. Besse?, L. Brouchet'©, O. Castelnau'!, P. Frappé'2, G. R. Ferretti'3, L. Guittet™®, A. Khalil®, Gaélle Coureau ™, L. Rachid Salmi “”°, Cécile Etard °, H
P. Lefebure'®, F. Laurent'?, S. Liebart'2, O. Molinier'8, E. Quoix®, M.-P. Revel'?, B. Stach?°, Héléne Sancho-Garnier ¢, Catherine Sauvaget ',
P.-J. Souquet'?, P. Thomas?', J. Trédaniel??, E. Lemarié?®, G. Zalcman'424, F. Barlési“,& Simone Mathoulin-Pélissier *®* ) )
B. Milleron25 on behalf of the French lung cancer screening statement taskforce* HAUTE AUTORITE DE SANTE
’ 7 . 7 .
=> En faveur d’ un dépistage =>» Les conditions [...] ne sont pas réunies en
opportuniste chez les patients éligibles France en 2016.
NLST avec interprétation NELSON La HAS rappelle, par ailleurs, les difficultés a identifier de

facon précise et fiable la population la plus a risque de
cancer broncho-pulmonaire et souligne donc | intérét
d’ orienter les recherches autour de cette question.

—— Couraud S et al. Ann Oncol. 2013 Mar;24(3):586-97
UJj DE LYON Coureau G et al. Eur J Cancer. 2016 Jul; 61 146-56 S
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DEP’ 80 / Somme / CH Abbeville

Place du dépistage en France

Dr. O Leleu

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

CHI Créteil Paris / IDF
Biomarqueur et dépistage Faisabilité ?
Pr. C. Chouaid ??

CHI Créteil

Dépistage des professionnels exposés

Pr. J-C. Pairon

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

CHU Nice - AIR
" Cohorte/essais en population spécifique 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

UNIVERSITE
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DEP’80: données préliminaires

»
>

Recrutés
n=824
I
v

Positifs Indéterminés

n=36 (6,7%) n=25 (4,6%)

B

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

€

Négatifs
n=472 (88,5%)




DEP’80: données préliminaires

Dépistages positifs n=36

In Situ 1(9%)
A 6 (55%)
I 2 (18%)

A 2 (18%)
 Fot

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

TEP
TDM
fibroscopies

Thoracoscopie




DEP’80: données préliminaires

Dépistages positifs n=36

! }
In Situ 1(9%) Stades TEP 13
1A 6 (55%) 1/11: TDM
B 2 (18%) 82%
- fibroscopies 8
A 2 (18%)

Thoracoscopie 1
Taux de détection: 2,1% &

U P  Leleu O et al. Rev Mal Respir. 2017;34(3):262-67 Faux positifs: 61%
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Place du dépistage dans le monde

e

|

Type

ACCP, -5
| ASCO, NCCN 2012 JAMA 2012;307:2418-29

| S—

Juin
AATS ‘ 2012 J Thor Cardiovasc Surg 201 2:144:33-38

L risc
! - e
5 TR
ADE Beg O E
,l 2013 J Thorac Oncol 2013;8:1232-37 > <15
\-
IFCT, GOLF, Mars
SIT 2013 Ann Oncol 2013;24:586-597 > 30 <15
May B
ACCP ®EE .13 Chest 2013;143:e78s-92s > 30 <15
Juin
USPSTF ®E=  ,,i3  AnnIntern Med 2014:160;300-338 130 <15

Jan
NCCN == 4545 JNati Compr Canc Netw 2015;13:23-34

il

>20 ET autre <15

1o risque
‘ Mai
| |ERS, 2018 :
£SR - Eur Respir J 2015;46:28-39
(Rééd. en
__gcours)
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Les questions en suspens

= Place des biomarqueurs ?

= Optimisation de |'éligibilité ?

= Rythme des tests ?

2R

=—= UNIVERSITE
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Les questions en suspens

= Place des biomarqueurs ?

= | Optimisation de |'éligibilité ?

= Rythme des tests ?
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Scores de risque

un cancer

)

Evaluation du Dépistage

risque

?
M




Intérét des scores de risque

Criteres USPSTF Modeéle de
(NLST =» 80ans) risque*
N a dépister

9018 130 9018 693 <<+1%
e 46 488 55 717 .
N déces évitables (K poumon) (43924 - 49 053] [53 033 — 58 400] +20%
N a dépister pour éviter un déces 194

162
-17%
[187 - 201] [157 — 166]
*Modele développé a partir des données NLST et PLCO; modéle précis non communiqué (fumeurs; adapté de
Kowalchik)

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




Scores de risque: c’est quoi ?
Modeles Bach Spitz , LLPv2 | Hoggart | Kovalchik | PLCO212 | PLCO2014

Variables Z1S == k
Age
Sexe ----
Origine ethnique
Education

IMC

BPCO, bronchite chronique

Socio-démo

Emphyseme

Rhninite allergique, Asthme
Pneumonie

Tuberculose

ATCD pers. Cancer

ATCD fam. Cancer poumon

ATCD pers. et fam.

Fumeur actif/ex-
PA / cig-j

Durée tabac
Durée sevrage
Age de début
Age de sevrage
Amiante

Statut tabac

Tabagisme passif (non-fumeurs)

Poussiére

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

ClA



Les risques

L’irradiation
Le sur-diagnostic

Liés au test

Anxiété et impact sur la qualité de vie

|a faible participation
e colit

Liés au
dépistage

| es problemes organisationnels

e « permis » de fumer

UNIVERSITE
UJ) DE LYON
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Les risques

L’irradiation
Le sur-diagnostic

Liés au test

Anxiété et impact sur la qualité de vie

|a faible participation

e colt

Liés au
dépistage

| es problemes organisationnels

e « permis » de fumer

UNIVERSITE
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Un financeur dédié

Le financement intégral® du dépistage

serait couvert par une faible
augmentation du prix du tabac.
+1,07%
(0,07€/ paquet)

*Tests + exploration des faux positifs + organisation

+0,83%
(0,06€/ paquet)

+0,67%
(0,05€/ paquet)

Participation Participation
65% 45%

UNIVERSITE
DE LYON




On pourrait aussi parler de...

Sevrage tabagique et L’irradiation doit étre Le dépistage permet des
dépistage ne sont PAS maitrisée et étudiée mais bénéfices secondaires
opposeés (au contraire) ! semble peu (dépistage BPCO, risque
problématique dans la cardio-vasculaire,...)
| population ciblée
UUJ) DE LYON

ClA




Quel bénéfice en France
chaque année ?

DC induits par le
dépistage

7750

C

o | —

2,
@n

NIVERSITE
E LYON

100%

Participation

REPERES: Mortalité annuelle

Accident du Travail: 557 (2012, INVS)

Cancer du col de I utérus: 1084 (2017, INCa)
Déceés par armes a feu: 1594 (2014, CépiDC)
Accidents de la route: 3456 (2017, ONISR)
Déceés par suicide: 8885 (2014, Obs. Nat. Suicide)
Cancer du sein: 11883 (2017, INCa)

Hypothéses: 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 aprés un dépistage chez les individus sans cancer
prouvé rapporté au nombre d’individu dépisté a TO: 0,023% (NLST). Linéarité assumée entre les facteurs.

INSTITUT DE




s 7 o REPERES: Mortalité annuelle
Qu e I be 1] Efl ce en F rance Accident du Travail: 557 (2012, INVS)
Cancer du col de I utérus: 1084 (2017, INCa)
4 Décés par armes a feu: 1594 (2014, CépiDC)
C h a q u e a n n e e ? Accidents de la route: 3456 (2017, ONISR)
Déceés par suicide: 8885 (2014, Obs. Nat. Suicide)
Cancer du sein: 11883 (2017, INCa)

DC induits par le DC induits par le DC induits par le

dépistage dépistage dépistage

7750

380 3 488
C J|C 1 J|C 7 J|C ]

171 2325 114

100%

Participation Participation Participation

Hypothéses: 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 aprés un dépistage chez les individus sans cancer
UJ) DELYON prouvé rapporté au nombre d’individu dépisté a TO: 0,023% (NLST). Linéarité assumée entre les facteurs.
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Quel bénéfice en France e o e IS

Cancer du col de I utérus: 1084 (2017, INCa)
h 7 ‘) Décés par armes a feu: 1594 (2014, CépiDC)
C a q u e a n n ee ° Accidents de la route: 3456 (2017, ONISR)
Déceés par suicide: 8885 (2014, Obs. Nat. Suicide)
Cancer du sein: 11883 (2017, INCa)

DC induits par le DC induits par le DC induits par le

380 3 488
O |C— )./ C 1| ~

dépistage

171 2 325

dépistage

114

7750

100%

Participation Participation Participation

=>» Depuis 5 ans, 30 000 a 37 000 déces auraient pu étre épargnés en France.
=>» Le dépistage épargne 20 fois plus de vies qu’il n’en induit.
Hypothéses: 1,65 M fumeurs éligibles (SPF) / Mortalité annuelle par cancer bronchique 31000 (INCa) / Réduction de mortalité: -25%

g_gUNWERS”E (NELSON) / Proportion de DC dans les 2 mois suivant une procédure invasive aprés un dépistage chez les individus sans cancer
@ DELYON prouvé rapporté au nombre d’individu dépisté a TO: 0,023% (NLST). Linéarité assumée entre les facteurs.




ibilité ?

Tabac > 25ans

Comment évaluer I’élig

50-75 ans
"4 \'4
.,(F"h >15cig/j >10cig/j
/ A 25ans 30ans DR
--1 N .
,F | A partir de 50 ans GRS
aam | ¢, 55 ans
<
<10ans ou actif 15an§ ou
actif
A4 \"4
Absence de Cl a une chirurgie thoracique et
volontaire apres information bénéfice-risque
v
/ The National Lung Screening Trial Research Team.
 Fot C

N EnglJ Med. 2011;365(5):395-409 [l
Horeweg N, et al. Eur Respir J. 2013;42(6):1659-67




Quel agenda ?

m’m] Société d'imagerie Thoracique @

Avis White -
. _ , d’ expert paper HAS
Reunion National d ~ experts Jctualisé update
7 et 8 Novembre 2018 — Lyon

| Gl
“@] D‘!‘ @ E RS o

ITUT
ATIONAL
pu CANCER
SOCIETY
ry breath count

Groupe de travail
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A emporter chez soi

Le dépistage du cancer bronchique par
scanner faiblement dosé est efficace

m Réduction de 20 a 25% de la mortalité
spécifique

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

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

UNIVERSITE
UJJ DE LYON
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A emporter chez soi

Le dépistage du cancer bronchique par
scanner faiblement dosé est efficace

m Réduction de 20 a 25% de la mortalité
spécifique

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

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