ARTICLE DE SYNTHESE

Le dépistage du cancer du poumon : état
des lieux en Belgique en 2024

Lung cancer screening: the state of play in Belgium in 2024

GOUDSMIT A.Y, BURRION J. B.2, BOHY P2 et T. BERGHMANS T.*

Unité fonctionnelle d’Oncologie thoracique, H.U.B - Institut Jules Bordet, Bruxelles
?Clinique de Prévention et Dépistage, H.U.B - Institut Jules Bordet, Bruxelles
3Service d’Imagerie médicale, H.U.B - Hopital Erasme, Bruxelles

RESUME

En Belgique, le cancer broncho-pulmonaire est le 2¢ cancer
le plus courant, avec en 2021, 5.675 nouveaux cas chez les
hommes et 3.517 chez les femmes, un taux de survie a 5
ans de 23,6 % chez les hommes et 32,1 % chez les femmes.
Souvent asymptomatique aux stades précoces, il est
généralement diagnostiqué tardivement, avec une survie a 5
ans inférieure a 10 %. La meilleure prévention est I'arrét du
tabac. Une amélioration du pronostic peut &tre espérée parun
diagnostic a un stade précoce, ce qui peut étre envisagé grace
a un dépistage ciblé chez les fumeurs.

Plus de 10 études randomisées contrdlées ont évalué le role
du scanner thoracique a faible dose (LDCT) comme moyen
de dépistage. Les deux plus larges études, NLST et NELSON,
montrent une diminution de la mortalité liée au cancer
pulmonaire dans le bras dépisté. Cependant, ces études sont
trés hétérogénes en termes d’inclusion et de fréquence du
dépistage.

De nombreux défis compliquent I'implémentation d’un
programme de dépistage en Belgique dont principalement les
résultats faux-positifs. Des stratégies ont &té proposées, visant
a améliorer le rendement diagnostique par une meilleure
sélection des participants. La seconde limitation a prendre
en compte est le colit du dépistage, et plus précisément le
rapport colt/efficacité, dont une analyse a récemment été
effectuée par le KCE. Les autres problématiques existantes
sont entre autres I'adhésion au programme, linclusion de
participants de populations difficiles d’accés et l'impact
psychologique du dépistage.

Cet article permet de mettre en lumiére les différentes
problématiques et obstacles a 'organisation d’un dépistage
du cancer pulmonaire en Belgique. Il ouvre aussi des
pistes de réflexion autour de ce sujet si important, dont
'implémentation pourrait permettre de diminuer la mortalité
liée au cancer pulmonaire.
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ABSTRACT

In Belgium, bronchopulmonary cancer is the second most
common cancer in 2021, with 5,675 new cases in men and
3,517 in women, and a 5-year survival rate of 23.6% in men
and 32.1% among women. Often asymptomatic at the early
stage, it is diagnosed late with a 5-year survival of less
than 10% in the metastatic stage. The best prevention is
to stop smoking. An improvement in the prognosis can be
hoped in case of a diagnosis at an early stage, which can be
considered by targeted screening among smokers.

More than 10 randomized controlled studies have evaluated
the role of low-dose chest CT (LDCT) as a screening tool. The
two largest studies, NLST and NELSON, showed a reduction
in lung cancer specific mortality in the screened arm.
However, these studies are very heterogeneous, mainly in
terms of inclusion criteria and screening intervals.

Many challenges complicate the implementation of
a screening program in Belgium, the main one being
false positives results. Strategies aimed at improving
performance through better selection of participants
have been proposed. The second limitation is the cost
of screening and more precisely the cost/effectiveness
ratio, an analysis of which was recently carried out by
the KCE. Other existing issues include adherence to the
program, inclusion of participants from difficult-to-access
populations and the psychological impact of screening.
This article highlights the different issues and obstacles
to implement lung cancer screening in Belgium. It also
provides avenues for reflection on this very important
subject, the implementation of which could help reducing
lung cancer mortality.
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INTRODUCTION

En Belgique, les derniers chiffres de 2021 montrent
que le cancer broncho-pulmonaire est le 2¢ cancer
le plus fréquent chez les hommes et les femmes,
avec une incidence de 5.675 nouveaux cas chez les
hommes et de 3.517 chez les femmes. Par ailleurs, le
cancer pulmonaire est associé a un taux de mortalité
élevé avec une survie a 5 ans estimée a 23,6 % chez
les hommes et 32,1 % chez les femmes pendant la
période comprise entre 2017 et 2021'. Ainsi le cancer
du poumon est devenu la premiére cause de mortalité
par cancer dans les deux sexes?. Aux stades précoces
de la maladie, le cancer pulmonaire est peu voire
pas symptomatique, ce qui a pour conséquence
que la majorité des cancers sont diagnostiqués a un
stade avancé ou métastatique3 avec une survie a 5
ans inférieure a 10 %¢*. Le stade clinique des cancers
du poumon est fortement corrélé a la mortalité ; sa
détection a un stade plus précoce permettrait d’en
réduire la mortalités.

La prévention primaire du cancer broncho-pulmonaire
consiste en l'ensemble des manceuvres réalisées
dans le but de diminuer ’exposition aux facteurs de
risques, la principale étant de loin la consommation
tabagiques. La prévention secondaire est la stratégie
visant a détecter précocement une maladie afin
d’en diminuer la morbidité et la mortalité, c’est le
dépistage. La principale population cible du dépistage
du cancer pulmonaire sont les fumeurs ou les patients
ayant déja présenté un cancer du poumon ou de
la sphére ORL au vu du facteur de risque commun.
Dans le but de diminuer la mortalité liée aux cancer
broncho-pulmonaires, la prévention secondaire doit
étre associée a une prévention primaire.

Le but de cet article est de revoir les données publiées
sur le dépistage du cancer pulmonaire et de discuter
les obstacles a son organisation.

ETUDES RANDOMISEES ET IMPACT SUR LA SURVIE

Depuis de nombreuses années, différentes modalités
de dépistage du cancer du poumon ont été testées afin
d’identifier une stratégie a la fois efficace, efficiente
(meilleur rapport codit/efficacité) et acceptable pour la
population.

Les premiéres études ont utilisé la radiographie de
thorax et/ou la recherche de cellules néoplasiques
dans les expectorations. Malgré une incidence des
cas de cancers pulmonaires supérieure dans le groupe
dépisté par rapport au groupe contrdle, on n’observait
pas de différence de mortalité spécifique ni globale®.

Dans les années 2000, des études non randomisées
ont testé le scanner thoracique a faible dose. Un
scanner normal est associé a une irradiation de 15,9
mSy, un scanner a faible dose (LDCT) 0,6-1,5 mSv et un
scanner a ultra faible dose (ULDCT) 0,1-0,2 mSv. Ces
études ont confirmé la capacité du LDCT a détecter des
tumeurs pulmonaires a un stade précoce’.

Plus de 10 études randomisées publiées ont comparé
le scanner a faible dose a la radiographie de thorax ou

a 'absence de dépistage systématique. Les deux plus
grandes études sont NLST (National Lung Screening
Trial) et NELSON (Dutch-Belgian Randomized Lung
Cancer Screening Trial).

L’étude américaine NLST publiée en 2011 a randomisé
53.454 personnes, comparant LDCTversus radiographie
de thorax sur base d’un schéma annuel pour une
durée de 3 ans. Les critéres d’inclusion étaient un age
entre 55 et 74 ans, une consommation tabagique de
minimum 30 paquets-années et toujours active ou
dont ’arrét ne dépassait pas les 15 ans. Cette étude est
la premiére ayant montré une réduction de mortalité
liée au cancer pulmonaire de 20 % dans le bras dépisté
par LDCT et une réduction de mortalité globale de
6,7 %. Cependant, le suivi des sujets a 12 ans a montré
une diminution de la différence de mortalité spécifique
a 8 % seulement, a la limite du seuil de significativité
statistique et une perte de significativité pour la
différence de mortalité globale entre les deux bras®.

Parallelement, I’étude belgo-néerlandaise NELSON
publiée en 2017 a inclus 15.792 personnes,
randomisées entre un dépistage par LDCT et ’absence
de dépistage. L’étude s’est déroulée sur une période
plus longue de 5 ans avec un intervalle entre les
scanners de 1 an, 2 ans puis 2 ans et demi. Les
critéres d’inclusion étaient légérement différents de
’étude NLST, a savoir un age entre 50 et 75 ans et une
consommation tabagique de > 15 cigarettes/j pendant
> 25 ans ou > 10 cigarettes/j pendant > 30 ans. Les
résultats montrent une diminution de la mortalité liée
au cancer pulmonaire de 24 % dans le bras dépisté,
mais une légére augmentation des cas diagnostiqués
lorsque l'intervalle entre deux LDCT était plus long
(2 et 2,5 ans par rapport a 1 an)®.

De nombreuses autres études ont été conduites dans
le monde a la méme période, mais avec linclusion
de plus petites cohortes. Parmi celles-ci, certaines
études nous apportent des données supplémentaires
intéressantes.

Une premiére étude italienne, MILD, débutée en 2005,
a comparé un LDCT annuel, biannuel a I’'absence de
dépistage. L’étude a inclus 4.479 personnes agées
de plus de 49 ans avec une histoire de consommation
tabagique > 20 paquets-années. Les résultats ont
montré a 10 ans une réduction de mortalité liée au
cancer pulmonaire de 39 % dans le bras dépisté par
LDCT et une réduction de mortalité globale de 20 %.
La comparaison du groupe annuel et biannuel n’a pas
montré de différence significative en termes de survie
globale ni de survie liée au cancer pulmonaire®.

L’autre étude italienne intéressante a citer est ITALUNG
qui a recruté 3.206 personnes de 55 a 69 ans,
randomisées entre un LDCT annuel et 'absence de
dépistage, sur une durée de 5 ans. Malgré ’absence
de résultat significatif en termes de mortalité liée au
cancer pulmonaire, ’étude montre une diminution
significative de la mortalité cardio-vasculaire dans le
bras dépisté. L’étude a été poursuivie jusqu’a un suivi
de presque 10 ans avec une confirmation de cette
tendance, expliquée entre-autres par la détection au
LDCT d’athéromatose coronarienne qui a mené a un
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taux plus élevé de prise en charge médicale et/ou
chirurgicale que dans le bras contrdle®.

Les différentes études randomisées et contrblées
évaluant 'impact du LDCT sur la mortalité spécifique

et la mortalité globale ont été comparées dans deux
revues systématiques dont les résultats sont résumés
dans le tableau 1%3.

Comparaison des études randomisées contrélées étudiant ’impact du LDCT sur la mortalité — extrait de (8)

m DANTE NLST NELSON DLCST MILD ITALUNG LUSI

Fréquence 0-1-2-3-4 0-1-2 ans 0-1-3-5,5
ans ans
Bras contrdle Visite Rx Néant
Pays Italie USA BEL-NL
Nombre de 1.276 26.723 7-915
participants 1.196 26.733 7.907
Age (ans) 60 - 74 55 - 74 50-75
Aide au Non Non Conseil 1 x
sevrage
PA médian 45/ 45 48/ 48 37,8 [ 37,9
! mortalité HR 0,947 RR 0,97 RR 1,01
globale [0,76 - 1,16] [0,94 —1,01]  [0,92 —1,11]
! mortalité HR 0,993 RR 0,92 RR 0,76
spécifique [0,68-1,43] [0,85-1] [0,61-0,94]
ETAT DES LIEUX EN 2024

Des programmes de dépistages ont déja été mis en
place dans plusieurs pays. Les critéres de sélection
des candidats varient (dge, histoire tabagique,
utilisation de modéle de risques plus avancés) ainsi
que la modalité et la fréquence de ’examen choisi.
La comparaison des programmes est réguliérement
actualisée sur une carte interactive disponible en
ligne,

Le programme de dépistage aux USA, basé sur les
criteres d’inclusion de I’étude NLST, est en place
depuis plusieurs années et on peut déja observer une
augmentation du taux absolu de cancers pulmonaire
détectés aux stades |, une stabilité pour les stades Il
et une diminution des stades Ill et V. Cependant,
il a été rapporté que la fréquentation du programme
de dépistage en 2022 était inférieure a3 20 % des
personnes éligibles selon les critéres de ’étude NLST*.

Au niveau européen, un programme national de
dépistage du cancer pulmonaire est en place depuis
2020 dans seulement 3 pays a savoir la Croatie, la
République tchéque et la Pologne. D’autres pays
européensontmisen placedes études pilotesau niveau
régional ou participent a des études internationales en
cours de recrutement®,

Actuellement en Belgique, nous n’avons pas de
programme de dépistage national ni régional ou
d’étude pilote en cours de recrutement. Une étude de
faisabilité va commencer a Anvers, I’étude ZORALC a
Universitair Ziekenhuis Antwerpen (UZA).
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0-1-2-3-4 0-1-2-3-4-5 0-1-2-3 ans 0-1-2-3-4
ans -6-7-8-9 ans ans

Visite Néant Néant Néant
Danemark Italie Italie Allemagne
2.052 1.190-1.186 1.613 2.029

2.052 1.723 1.593 2.023

50 -70 249 55- 69 50 - 69
Conseil Programme Programme Programme
1x/an

34 /33 39/38 40/ 38 NP

HR 1,02 HR 0,80 RR 0,83 HR 0,99
[0,82-1,27] [0,64-1,03] [0,76 -1,03] [0,79 —1,25]
HR 1,03 HR 0,61 RR 0,70 HR 0,74
[0,66 - 1,6] [0,39 -0,95] [0,43-1,03] [0,46-1,19]

PROBLEMATIQUES LIEES A L'IMPLEMENTATION DU
DEPISTAGE PAR LDCT

Les faux-positifs

Le taux de faux-positifs est élevé dans le dépistage
du cancer pulmonaire. A titre d’exemple, dans
’étude NELSON, le taux de faux-positifs varie entre
64 % la premiére année et 59 % la derniére année
du dépistage™. Deux stratégies sont discutées pour
diminuer ce taux.

La premiére stratégie applicable dés a présent
consiste a améliorer la gestion clinique des nodules
pulmonaires mis en évidence. La classification LUNG-
RADS, basée sur la taille du nodule et la chronologie
d’apparition, a permis dans I’étude NLST de diminuer
le taux de faux-positifs de 28 % a 11 %Y. Un autre
exemple est ’étude NELSON, o0 un algorithme basé
sur le volume du nodule et le temps de doublement
a permis d’augmenter la sensibilité de 90,9 % a
92,4 % et la spécificité de 872 % a 90,0 % en
comparaison avec les guidelines de ’American College
of Chest Physicians®.

La seconde stratégie, qui reste hypothétique, réside
dans l'analyse simultanée de biomarqueurs et des
résultats du LDCT. Différents biomarqueurs sont en
cours de développement. Le choix du biomarqueur
doit étre basé sur la faisabilité du dosage en routine.
Cette derniére dépend de la stabilité du marqueur
choisi et de la reproductibilité de ’'analyse. De plus, le
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résultat du dosage du marqueur doit, aprés avoir été
étudié dans de larges cohortes, pouvoir influencer ou
modifier la décision clinique. En oncologie générale,
les biomarqueurs les plus utilisés sont sanguins de par
la facilité de prélévement. En oncologie thoracique,
des biomarqueurs dans les expectorations, le lavage
broncho-alvéolaire ou dans l'air exhalé peuvent
également se montrer intéressants. Les candidats en
cours d’études sont principalement des protéines ou
des auto-anticorps spécifiques, des micro ARN, I’ADN
circulant et les acides nucléiques méthylés circulants.
Nous invitons les lecteurs intéressés a lire I'étude
publiée dans Journal of Thoracic Oncology®. Une seule
étude randomisée, EarlyCDT-Lung, a été conduite
afin d’évaluer l'intérét d’un auto-anticorps comme
biomarqueur dans le dépistage?°. Malheureusement la
valeur ajoutée du dosage de ce biomarqueur dans la
stratégie de dépistage n’a pas pu étre confirmée.

L’augmentation des examens complémentaires

La mise au point de nodules pulmonaires suspects
conduit a une augmentation du nombre d’examens
invasifs réalisés a des fins diagnostiques et qui
peuvent étre grevés de complications. Dans I'étude
NLST, le taux de procédures invasives était de 4,2 %
avec un taux de complications compris entre 8,5 % et
9,8 %. Cependant, une étude rétrospective analysant
les données en vie réelle de plus de 7.000 patients en
Floride meten évidence untauxde procéduresinvasives
de 4,3 % (biopsies a laiguille fine ou cytologies
373 %, bronchoscopies 36,9 %, thoracoscopies
16,9 % et autres procédures 9 %) mais avec un taux
de complications a 3 mois de 16,6 % (16,1 % lors des
biopsies ou cytologies, 9,9 % pour les bronchoscopies
et 41,2 % au décours de thoracoscopies)®. La
différence du taux de complication entre I’étude en
vie réelle (16,6 %) et I’étude NLST (8,5 a 9,8 %) est
principalement influencée par le taux de complications
lors des thoracoscopies. Les hypothéses proposées
par I'auteur pour expliquer cette différence sont d’une
part une adhérence inférieure aux algorithmes de prise
en charge des nodules en vie réelle et d’autre part
inclusion d’une population socio-économiquement
moins favorisée souffrant de plus de comorbidités. Une
autre hypothése expliquant ce taux de complications
inférieurdans les études cliniques est la réalisation des
examens invasifs dans des centres ayant une expertise
plus importante que dans les séries en vie réelle. Les
types de complications et leurs fréquences respectives
ne sont malheureusement pas décrits.

Les surdiagnostics

Le surdiagnostic est défini comme le diagnostic d’une
maladie qui n’aurait pas eu de conséquence clinique
et n’aurait pas modifié I’espérance de vie du patient
si elle n’avait pas été découverte. Il englobe les
tumeurs d’évolution trés lente, mais aussi les tumeurs
diagnostiquées a un age avancé. Le surdiagnostic est
une problématique que l'on retrouve dans I’ensemble
des stratégies de dépistage y compris pour les cancers

du sein. Nous ne disposons d’aucun moyen permettant
de prédire a titre individuel si la tumeur dépistée aura
une évolution indolente ou agressive, impliquant
de traiter tous les cancers dépistés, ce qui a pour
conséquence d’en traiter certains inutilement. Cette
problématique est appelée le surtraitement et a des
implications éthiques et économiques néfastes, sans
impact sur la survie.

L’analyse de I’étude NLST évalue a 18 % le taux de
cancers pulmonaires diagnostiqués par le dépistage,
mais qui seraient restés indolents??. L’étude NELSON
a rapporté un taux de surdiagnostic de 19,7 % chez
les hommes?3 et de 45 % chez les femmes (ce dernier
chiffre n’est pas publié mais est cité dans larticle du
KCE?4). A la lumiére de ces données, le KCE a fixé le taux
de surdiagnostic dans leur analyse de colt-efficacité a
23,9 %24,

Les autres maladies pulmonaires

Lors du dépistage des cancers pulmonaires, en
plus du dépistage des maladies cardio-vasculaires
discuté plus haut, il est également possible de
mettre en évidence des maladies pulmonaires au
scanner a faible dose telles que de ’emphyséme, des
pneumopathies interstitielles diffuses ou de la fibrose
pulmonaire. A ’exception de la fibrose pulmonaire,
nous ne savons pas a I’heure actuelle quel est l'effet
du diagnostic précoce de ces maladies sur I’évolution
du patient, bénéfique, neutre ou préjudiciable de par
’augmentation d’examens et de traitements. En effet,
la mise en évidence d’une fibrose pulmonaire lors
du dépistage® permettrait de débuter précocement
un traitement anti-fibrinolytique. Ces traitements ont
prouvé leur supériorité par rapport a une surveillance
seule sur I’évolution de la capacité pulmonaire?®* mais
chez des patients diagnostiqués en dehors d’unefiliére
de dépistage (et donc peut-étre déja symptomatiques).
Par ailleurs, la mise en évidence précoce d’emphyséme
peut avoir comme effet avantageux d’inciter ces
patients au sevrage tabagique et a [augmentation
de lactivité physique. Dans le programme |-ELCAP
(International Early Lung Cancer Program) et NLST, de
’emphyséme a été mis en évidence lors du premier
scanner chez respectivement 23,8 % et 31 % des
personnes dépistées. Parmi celles-ci, respectivement
76,5 % et 82 % n’avaient ni emphyséme ni bronchite
chronique obstructive connus?®,

Dans ce contexte, il faut mettre en exergue les limites
du LDCT et ce qui peut ou doit étre rapporté par le
radiologue dans son compte-rendu. La qualité du
LDCT est moindre qu’un CT scanner conventionnel.
Dés lors, au-dela des calcifications coronariennes
et de certaines pathologies pulmonaires citées ci-
dessus, un certain nombre d’anomalies potentielles
ne seront pas documentées au vu du risque excessif
d’interprétations erronées. Cette limitation du LDCT
doit étre prise en compte par le prescripteur qui ne doit
pas attendre de cet examen d’autres informations que
celles pour laquelle ’examen a été demandé, a savoir
un dépistage du cancer bronchique.
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Le coiit du dépistage

Comme décrit dans les critéres de validité d’un test
de dépistage établis en 1968 par Wilson et Junger
(annexe), le colit du dépistage ne peut pas dépasser
le colit de la prise en charge de la pathologie dépistée.
Dans le cancer pulmonaire, le co(it des soins de santé
chez un patientavec un stade avancé est plusimportant
que pour ceux avec une tumeur résécable®. Quelques
étudesontévalué le colitdu dépistage parLDCT. L’étude
NLST estime le colit du dépistage a 3.074 $/personne
et le colit-efficacité a 81.000 $/Quality adjusted life
year (QALY). L’étude DLCST rapporte un colit médian
annuel a hauteur de 1.342 € par personne dans le
groupe dépisté, statistiquement supérieur aux 1.190
€ du groupe controle. Cette différence est expliquée
par les colits occasionnés par les participants chez
lesquels un cancer est détecté (vrai positif)>°. L’étude
UKLS rapporte un coiit-efficacité a 6.325 £/année
de vie gagnée et 8.466 £/QALY3'. Une stratégie pour
diminuer le codt serait de mieux cibler la population
a risque afin d’augmenter la prévalence des cancers
détectés par le programme de dépistage. Ces études
sont difficilement comparables, les variables prises
en compte pour mesurer les colits étant différentes.
De plus, les colits/charges financiéres du dépistage et
de la prise en charge d’une maladie varient d’un pays
a lautre, ne permettant pas une application uniforme
dans les différents systémes de santé.

Le 18 avril 2024, le KCE a publié son rapport sur le
dépistage du cancer pulmonaire. En se basant sur les
critéres d’inclusion de I’étude NELSON, I’analyse coit-
efficacité montre qu’en Belgique le dépistage du cancer
du poumon entrainerait un cofit supplémentaire de
77.747 €/100 participants et un gain de 4,64 QALY/100
participants, ce qui correspond a un ICER (rapport codit-
efficacité différentiel) de 18.530 € par QALY gagnée en
comparaison avec ’absence de dépistage?-.

Contrairement a d’autres pays ol des valeurs-seuils
de colt par QALY ont été fixées, les autorités de santé
en Belgique décident en fonction de lintervention
proposée et des arguments avancés. Si le montant de
10.000 € par QALY gagnée est choisi comme limite par
les autorités de santé, la probabilité que le dépistage
soit jugé colt-efficace n’est que de 1,5 %. Par contre,
si ce montant augmente a 20.000 €, la probabilité
augmente a 72 % et jusque 94 % pour un montant
de 30.000 €. Le codit raisonnable par QALY gagnée
est généralement estimé entre 20.000 et 30.000 £,
donc compatible avec une probabilité élevée que le
dépistage puisse étre jugé colt-efficace?-.

Dans I’évaluation du rapport colt-efficacité, il faut tenir
compte de plusieurs éléments mis a part la réalisation
duLDCTlui-méme. Le premierestle colit des invitations.
Ce colit n’est pas repris systématiquement dans les
études de colt-efficacité décrites ci-dessus. Nous
n’avons pas en Belgique d’encodage systématique des
habitudes tabagiques des citoyens afin de connaitre le
nombre exact de fumeurs, mais la derniére enquéte
de Sciensano de 2018 estime qu’environ un Belge
sur cing (19,4 % de la population) dgé de plus de 15
ans fume. Parmi ceux-ci, un quart d’entre eux fument
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au moins 20 cigarettes par jour et seraient éligibles
pour le dépistage, ce qui équivaut a 4,7 % de la
population32. Si 'on prend comme exemple I'étude
NELSON, parmi le quart de personnes ayant répondu
a linvitation, seul 20 % de ces personnes répondaient
aux critéres d’inclusion. L’ensemble de la population
d’age cible doit donc étre invitée au dépistage malgré
gu’une partie n’entre pas dans les critéres d’éligibilité
de consommation tabagique.

Le second est le colit des soins de santé occasionné par
la découverte fortuite d’une autre pathologie (comme
par exemple les lésions thyroidiennes, les kystes
rénaux, les anévrismes aortiques). Le KCE estime
gu’une découverte fortuite sera suivie d’examens
complémentaires chez 23 % des participants au
dépistage?4.

Les autres variables influencant le rapport coit-
efficacité citées dans le rapport du KCE sont le taux de
surdiagnostic, le taux d’actualisation, les ristournes
des traitements, ’'adhérence, la participation, le biais
d’avance au diagnostic et la qualité de vie. L’impact
mesuré de ces variables sur 'ICER est présenté dans
un diagramme en tornade publié dans leur article?:.

L’impact psychologique

Des données de qualité de vie ont été récoltées
dans certaines études. L’étude randomisée danoise
(DLCST) montre dans les deux groupes (dépisté par
LDCT et contrdle) une augmentation de la souffrance
psychologique au fil des années par rapport au
moment de linclusion dans I’étude. Par ailleurs,
la comparaison des groupes montre une détresse
psychologique inférieure dans le groupe dépisté par
rapport au groupe contrdle. Une hypothése avancée
est la possibilité de réassurance du participant en cas
de LDCT négatif®3. Cependant, la découverte d’autres
pathologies de maniére fortuite par la réalisation d’un
LDCT pourrait également avoir des répercutions sur
’anxiété des participants, ce qui ne semble pas avoir
été étudié.

L’adhérence au programme

L’adhérence observée dans les études cliniques
était excellente, proche de 95 %. L’adhérence aux
programmes nationaux, hors étude clinique a déja été
analysée aux Etats-Unis car le programme de dépistage
est en place depuis plusieurs années. Deux méta-
analyses rapportent un taux d’adhérence situé entre
55 % et 65 % dépendant, entre autres, de I'existence
d’un systéme de rappel des candidats par téléphone
ou par courriers*3?, Une seule étude, citée dans ces
méta-analyses, rapporte Iévolution de l'adhérence
en fonction du temps. En effet, 46 % des participants
inclus ont réalisé le premier LDCT mais seuls 38 % se
sont présentés la deuxiéme année et ce taux chute a
28 % la troisiéme année3®,
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Le sevrage tabagique

Le dépistage est également une occasion pour proposer
aux candidats une aide au sevrage tabagique par un
professionnel de la santé. Le sevrage peut diminuer le
tauxde cancerpulmonaire, mais égalementde maladies
cardio-vasculaires intimement liées a la consommation
tabagique. Lorsqu’on compare les études randomisées
déja publiées et discutées ci-dessus, on peut observer
gu’un sevrage tabagique n’a pas toujours été proposé.
Seules les études italiennes MILD et ITALUNG et I’étude
allemande LUSI l'ont systématisé234, Les résultats du
sevrage sonttrés mitigés. Parexemple, I’étude ITALUNG
montre une tendance plus favorable au sevrage dans le
groupe dépisté que dans le groupe contrdle, mais sans
différence statistiquement significative®.

Selon le rapport du KCE, le sevrage tabagique est
une intervention de par elle-méme colt-efficace et
son couplage avec le dépistage par LDCT a un effet
bénéfique sur le rapport colit-efficacité®.

L’irradiation

Une crainte exprimée par la population est le risque
de cancer induit par l'irradiation. Parmi la population
de I’étude NLST, le risque de cancer radio-induit a été
calculé a 1 pour 2.500 sujets dépistés par scanner.
Une analyse allemande de radioprotection a montré
que le risque estimé de cancer radio-induit causé
par le dépistage du cancer pulmonaire par LDCT est
inférieur a 2,5 pour 1.000 femmes et d’environ 1 pour
1.000 hommes“°. Cependant, le scanner de dépistage
n’est pas la seule source d’irradiation. En effet, la mise
au point d’un nodule suspect peut avoir un impact a
cause de la répétition d’imageries (scanners, PET-
scanners, biopsies sous contréle d’imagerie). Un

TABLEAU 2

modéle estime que le risque lié a 'irradiation peut étre
supérieur au bénéfice dans une population de jeunes
patients non-fumeurs qui n’ont que peu de risques de
se voir détecter un cancer pulmonaire par dépistage“.
Pour cette raison, il est encore plus important de bien
cibler la population a risque de cancers pulmonaires.

Le scanner thoracique a faible dose (LDCT) a montré
ses preuves en termes de dépistage avec des
taux d’irradiations faibles. Cependant, les ULDCT
pourraient modifier notre pratique au cours des
années a venir avec une diminution des doses
d’irradiation ; néanmoins, la sensibilité de cet examen
dans le contexte de dépistage doit encore étre étudiée.

Le rendement diagnostique

Dans la stratégie de dépistage, il est important d’avoir
un bon rendement diagnostique. Ce rendement est
évalué par le nombre de patients a dépister pour éviter
un décés par cancer pulmonaire. Un groupe de travail
a analysé les données de I’étude NLST en divisant les
participants en cing groupes de risque par ['utilisation
d’un modeéle basé sur des facteurs démographiques
et cliniques prédictifs de décés par cancer pulmonaire
(3ge, genre, origine ethnique, indice de masse
corporelle [IMC], histoire tabagique, emphyséme,
antécédents familiaux au premier degré). Cette étude a
montré que le nombre de patients a dépister pour éviter
un décés passe de 5.276 dans le groupe a faible risque
a 161 dans le groupe a haut risque“2. Afin d’améliorer
le rendement, plusieurs modéles de risques ont
été proposés, leur sensibilité pouvant varier de 71
% dans I’étude NLST jusqu’a 82 % dans le modéle
PLCO_, .*. Les deux modéles principaux, PLCO__ .
et Liverpool Lung Project model (LLP, ), sont détailles
dans le tableau 2. D’autres scores de risques ont été

Caractéristiques des modéles de risque de cancer pulmonaire PLCO

etLLP,

m2o12

Age

X

X

Genre

Ethnie

Niveau d’éducation

Indice de masse corporelle

Bronchopneumopathie chronique obstructive

Antécédent personnel de cancer pulmonaire

Antécédent familial de cancer pulmonaire

XX X [ X [ X | X

Exposition a I’lamiante

Statut tabagique

XX | X | X [ X

Nombre de cigarette par jour

Durée de consommation tabagique

Durée depuis l'arrét du tabac

X | X [ X [ X
>

Les croix indiquent les critéres pris en compte dans chacun des modéles de risque.
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développés et comparés entre euxi. Les critéres
d’inclusion des sujets dans des programmes de
dépistage nationaux devraient en tenir compte afin de
diminuerle nombre de patients a dépister etaugmenter
le rendement.

Un autre paramétre intervenant dans le rendement
diagnostique est la fréquence du dépistage. La plupart
des études randomisées utilisent un LDCT annuel.
L’hypothése qu’un LDCT biannuel pourrait avoir des
résultats équivalents, mais moins d’inconvénients, est
plausible. L’étude MILD ne montre pas de différence
d’incidence entre le groupe annuel et biannuel.
Cependant dans I’étude NELSON, on voit que plus le
délai entre deux séries de scanner augmente, plus on
trouve des cancers d’intervalle (diagnostiqués entre
deux scanners programmés). La fréquence idéale doit
étre explorée de maniére plus approfondie. C’est le but
de I’étude européenne multicentrique 4-IN-THE-LUNG-
RUN, coordonnée par le Erasmus MC de Rotterdam et
mise en ceuvre dans 6 pays. L’étude est financée par
la Commission européenne (H2020) et produira ses
premiers résultats aprés 2024%.

La durée du dépistage doit étre prise en considération
mais n’a jamais été évaluée. La plupart des études
organisent un dépistage sur une période courte (3-5
ans, rarement 10 ans). Les programmes de dépistage
et les recommandations sur le sujet ne précisent pas
clairementladuréedurantlaquelle le candidatestinvité
a participer. Ceci devrait étre étudié conjointement a
I’effet du sevrage tabagique sur le rendement du LDCT.

Les populations difficiles d’accées

Une des limitations observées est l'accessibilité du
programme de dépistage aux populations reculées
et précaires, généralement plus a risque du fait de la
prévalence des facteurs de risque comme le tabagisme
actif et I’environnement de travail généralement plus
pollué. Ces personnes peuvent par ailleurs étre plus
méfiantes vis-a-vis du systéme de santé a cause d’une
connaissance plus limitée des sciences médicales.
Une analyse post-hoc de I’étude UKLS montre que
’impact en survie du dépistage du cancer pulmonaire
est maintenu parmi les personnes originaires d’un
milieu socio-économiquement défavorisé, méme en
ne réalisant qu’un seul examen de dépistage®. Les
stratégies étudiées jusqu’a présent sont le programme
d’aide du patient a la navigation au sein du systéme
de santé, appelé « Patient Navigation »4, l'inclusion
dans un programme de dépistage via le médecin
généraliste# et le déplacement de scanners mobiles.
Cette derniére stratégie est déja testée en Angleterre,
en France (moblILYAD) et auJapon pourse rapprocherde
la population (lieux de travail, événements régionaux,
zones d’activité commercante).

La disponibilité des appareils d’imagerie médicale

Une derniére limitation qui se doit d’étre citée est
la disponibilité des machines de scanner mais
aussi des technologues et radiologues impliqués.
Malheureusement, a I’heure actuelle en Belgique,
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la plupart des centres hospitaliers ont des délais
d’attente en imagerie relativement longs. L’arrivée
du dépistage du cancer du poumon par LDCT pourrait
participer a un déséquilibre entre la demande en
imagerie médicale et l'offre disponible. En effet,
’implémentation du dépistage ne peut pasoccasionner
une augmentation du retard dans la prise en charge de
patients. Un recensement des machines de scanner
disponibles en Belgique et le calcul du nombre de
scanners qui seraient réalisés en implémentant un
dépistage chez les personnes a risque doivent étre
réalisés afin de pouvoir répondre a cette question.
Par ailleurs, pour pallier au manque de radiologues
pour lire les scanners, [lintelligence artificielle
pourrait prendre une place centrale avec de nombreux
programmes d’apprentissage automatique en cours de
développement4s,

DISCUSSION

Le dépistage du cancer pulmonaire est actuellement
au centre des discussions dans le monde de
’oncologie thoracique, de la pneumologie et de la
médecine générale. Cet article a pour but de reprendre
de maniére exhaustive les preuves scientifiques
de lintérét du dépistage et de ses limitations. De
nombreux intervenants du monde médical souhaitent
obtenir le remboursement et la mise en place d’un
programme de dépistage pour le cancer pulmonaire. Le
dossier est actuellement dans les mains des autorités
de santé mais de nombreux obstacles compliquent
limplémentation du dépistage dans la pratique
courante. Cette discussion reprend les avantages et les
inconvénients d’un tel dépistage pour ’ensemble de la
population.

Plusieurs études randomisées contrélées, conduites
dans différents pays, ont évalué la place du LDCT
dans le dépistage du cancer pulmonaire. Les deux
études ayant recruté le plus de patients sont I’étude
NLST aux Etats-Unis et ’étude NELSON en Belgique et
aux Pays-Bas. Ces derniéres montrent une diminution
de la mortalité spécifique liée au cancer pulmonaire
d’environ 20 % mais une diminution de la mortalité
globale plus modeste, a savoir 5 %, et pas toujours
statistiquement significative. Malgré I’hétérogénéité
des études en termes de critéres d’inclusion des
patients, du choix du bras controle, de la fréquence de
réalisation du dépistage et de I’apport d’une aide au
sevrage tabagique, les résultats sont concordants.

Malheureusement, la présentation de ces résultats est
souvent écourtée pour laisser place a la discussion
des nombreuses limitations du dépistage. Certaines
limitations sont inhérentes au principe de dépistage,
d’autres sont plus spécifiques au cancer pulmonaire.

Une des principales limitations liées au principe méme
de dépistage est le taux de résultats faux-positifs qui
est estimé, par exemple, a 64 % la premiére année et
59 % la deuxiéme dans I’étude NELSON® . Plusieurs
stratégies ont été développéesou sonten cours d’étude
pour améliorer l'interprétation clinique des nodules
pulmonaires afin de diminuer le taux de résultats
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faux-positifs. Ces stratégies devront étre utilisées de
maniére systématique par les radiologues lors de la
lecture des LDCT. De plus, la découverte d’un nodule,
mais qui peut étre un faux-positif, améne a réaliser de
nombreux examens complémentaires, dont certains
invasifs, qui peuvent étre suivis de complications. Les
stratégies cliniques proposées pour diminuer le taux
de faux-positifs, pourraient par extension également
diminuer le taux de complications.

Afin de donner un sens au dépistage, le rendement
diagnostique doit étre optimisé via entre-autres une
meilleure sélection des patients a inclure en utilisant
des modéles de prédiction et un choix éclairé de la
fréquence des examens de dépistage. A nouveau, une
meilleure sélection des patients pourrait par extension
diminuer le nombre de faux-positifs et de bilans
complémentaires inutiles. Il existe deux principaux
modéles de prédiction, le modéle PLCO_ et le
Liverpool Lung Project model (LLP ). Idealement ’un
d’eux devrait étre utilisé pour mieux sélectionner les
personnes pouvant étre inclues dans un programme
de dépistage. Par ailleurs, les études qui évaluent la
fréquence des examens de dépistage ne sont pas
concluantes mais I’Etude européenne multicentrique
4-IN-THE-LUNG-RUN devrait bientdt publierses premiers
résultats'. Ces derniers pourront aider les autorités de
santé belges (et a ’étranger) a se positionner pour bien
définir le programme de dépistage.

Une autre problématique dans cette thématique est la
durée du dépistage. Les études citées ci-dessus ont été
menées sur une durée de 3 a 5 ans environ. Or, dans la
vraie vie, si les personnes commencent leur dépistage
vers50ou 55 ans, elles pourront étre dépistées pendant
20 a 30 ans, ce qui n’a jamais été étudié. Les autorités
de santé devront donc décider sans base scientifique
solide durant combien d’années le dépistage pourra
6tre poursuivi et/ou jusqu’a quel age.

Inhérente au principe du dépistage, nous retrouvons la
problématique du surdiagnostic. Le surdiagnostic est
difficile a chiffrer, estimé dans ’étude NELSON et NLST
entre 18 et 20 %?*3. Etant donné qu’iln’est pas possible
de savoir pour un individu particulier si la découverte
d’un nodule pulmonaire est un surdiagnostic, le
traiter selon les recommandations de pratique
clinique occasionne un risque de surtraitement. Une
problématique supplémentaire, inhérente a n’importe
quel dépistage, et dont il faudra absolument tenir
compte, est ['accessibilité aux personnes difficiles
a toucher, que ce soit géographiquement ou par
manque de communication. La spécificité du cancer
pulmonaire est que le tabagisme touche de maniére
importante les classes sociales défavorisées, ce qui
amplifie le nombre de personnes difficiles a inclure
dans un programme de dépistage. Afin d’obtenir une
égalité dans l'acceés au dépistage, il faudra trouver et
développer des idées innovantes pour atteindre ces
personnes.

De maniére plus importante que pour d’autres cancers,
le dépistage du cancer pulmonaire, par le fait qu’il
comprend un scanner thoracique, met en évidence
de facon incidentale d’autres pathologies comme de

’emphysémeoudelafibrose, maiségalementauniveau
cardio-vasculaire de [’athéromatose coronarienne.
Dans le cas ol une telle découverte permet d’allonger
la survie du patient, elle est bénéfique ; mais dans
les autres cas, elle est associée a une augmentation
du nombre d’examens complémentaires réalisés ou a
’administration de traitements possiblement superflus
pour le patient. A contrario du bénéfice potentiel, la
réalisation d’un scanner thoracique régulier, méme
a faible dose, entraine des inquiétudes quant a
Uirradiation causée parcedernieretparl’enchainement
éventuels d’examens complémentaires eux aussi
irradiants.

Pour implémenter un programme de dépistage, il faut
évidemment évaluer le colt pour la société, sujet au
centre des discussions avec les autorités de santé.
Le codit total doit &tre considéré comme raisonnable,
doit étre inférieur au co(it de la prise en charge de
la maladie elle-méme mais doit surtout avoir un
rapport codt-efficacité évalué par QALY favorable.
Le colt est lié au scanner de dépistage lui-méme
mais aussi a la logistique indispensable, incluant
les invitations au dépistage. Les critéres d’inclusion
principaux sont ’dge, ce qui est facile a déterminer
dans la population belge, mais aussi la consommation
tabagique, information ne se trouvant dans aucun
registre. Il faudra donc inviter un plus grand nombre de
personnes que le nombre qui viendra in fine faire un
dépistage. L’analyse du KCE montre que I'ICER (rapport
colt-efficacité différentiel) sera d’environ 18.530 €
par QALY gagnée en comparaison avec l’absence de
dépistage du cancer du poumon?. En Belgique, il n’y
a pas de valeur seuil de codt-efficacité pour obtenir le
remboursement d’une intervention par les autorités de
santé. Cependant, le colit raisonnable par QALY gagnée
est généralement estimé entre 20.000 et 30.000 %€,
donc compatible avec une probabilité élevée que le
dépistage puisse étre jugé colt-efficace.

Le dernier sujet a discuter, spécifique au cancer
pulmonaire est l'aide au sevrage tabagique, le tabac
étant la cause principale du cancer pulmonaire. Les
études publiées jusqu’a présent sont trés hétérogénes
quant a linclusion d’une aide au sevrage dans un
programme de dépistage, et dans laffirmative, la
fréquence et le type d’aide apportée au participant
sont variables. Le KCE mentionne dans son rapport
que le sevrage tabagique est une intervention de par
elle-méme coit-efficace3® mais les études publiées ne
montrent pas clairement de bénéfice dans le contexte
du dépistage, probablement par manque de puissance
statistique®. Par ailleurs, le dépistage pourrait donner
a certains l'impression qu’ils peuvent continuer a
fumer et ce via deux mécanismes hypothétiques. Le
premier est U'interprétation par le participant qu’un
scanner thoracique négatif confirme [I’absence de
cancer malgré un tabagisme actif. Le deuxiéme
mécanisme est la fausse réassurance qu’en cas de
développement d’un cancer pulmonaire, ce dernier
sera dépisté précocement et n’aura donc pas d’impact
sur la survie. Ces mécanismes hypothétiques doivent
étre pris en compte dans l'aide au sevrage tabagique,
méme si cela n’a pas été formellement démontré.
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Nous sommes actuellement dans une situation ou
le dépistage du cancer pulmonaire a montré ses
preuves en termes de mortalité et les différentes
problématiques ont été étudiées en profondeur
avec de nombreuses pistes de réflexion proposées.
Malheureusement, on voit que trés peu de pays (mis a
part les Etats-Unis depuis plusieurs années) I’ont déja
implémenté de maniére systématique et structurée.
Les autorités de santé belges avaient demandé au KCE
d’établir un rapport de colit-efficacité, qui a été publié
ily a quelques mois?4. Ce rapport met en évidence les
bénéfices et les risques liés au dépistage mais montre
un colt raisonnable par QALY gagnée. Nous espérons
que ces arguments aideront les autorités de santé a
prendre la meilleure décision.

La plupart des problématiques avancées doivent par
ailleurs étre discutées avec le participant, que ce soit
lors de Uinvitation et/ou lors d’un rendez-vous avec un
médecin avant de faire le scanner. Les problématiques
essentielles a expliquer, mais en termes simples et
clairs, sont le risque de surdiagnostic, de faux-positif,
d’examens complémentaires et de découverte fortuite
d’une autre pathologie. Il est essentiel que le patient
en soit conscient et accepte de réaliser le dépistage
en connaissance de cause. La réalisation du dépistage
est également un moment essentiel pour proposer un

CONCLUSION

sevrage tabagique aux patients, méme si nous n’avons
pas encore de résultats clairs de 'impact du sevrage
dans les résultats du dépistage.

Par ailleurs, en Belgique, les décisions concernant
les soins de santé sont prises par les Régions et nous
pourrions nous retrouverface a des décisions contraires
au sein d’un méme pays, ce qui serait péjoratif pour
une prise en charge homogéne des fumeurs.

Dans le cas favorable ol le dépistage serait accepté
par les soins de santé, nous pourrions nous retrouver
face a des défis de taille en termes d’organisation
des rendez-vous, des scanners et du suivi qui devrait
se faire a grande échelle vu le nombre de fumeurs,
d’autant plus vu le manque de disponibilité des
appareils d’imagerie médicale, mais avec une aide
potentielle de lUintelligence artificielle. Nous pouvons
prendre comme exemple plusieurs autres programmes
de dépistage, dont le cancer du sein, méme s’il faut
bien étre conscient que les critéres d’inclusion dans le
dépistage du cancer du poumon sont bien plus précis
que pour le cancer du sein, surtout en cas d’utilisation
d’un modéle de prédiction. Pour terminer, lors de la
mise en pratique du dépistage, il faudra bien garder en
téte ces populations difficiles d’accés afin de trouver
des solutions pour leur participation.

Le cancerbroncho-pulmonaire est un probléme de santé publique en Belgique, avec des taux élevés d’incidence
et de mortalité. La plupart des cas sont diagnostiqués a un stade avancé, ce qui réduit considérablement les
chances de survie. La prévention primaire, principalement axée sur l’arrét du tabagisme, est essentielle, mais
la prévention secondaire a travers le dépistage est également cruciale pour détecter la maladie a un stade
précoce.

Différentes modalités de dépistage ont été étudiées. Le scannerthoracique a faible dose (LDCT) est la méthode
émergeante la plus prometteuse. Des études telles que NLST et NELSON ont montré une réduction significative
de la mortalité liée au cancer pulmonaire chez les participants dépistés par LDCT.

Cependant, de nombreux défis subsistent, tels que les taux élevés de résultats faux-positifs, les surdiagnostics
et les complications liées aux procédures invasives de suivi. Des stratégies sont nécessaires pour améliorer
le rendement diagnostique du dépistage, en tenant compte de la fréquence optimale des examens et de
la sélection des candidats. L’implémentation du dépistage par LDCT pose également des défis pratiques,
tels que le colt, 'impact psychologique sur les participants, [’accessibilité aux populations précaires et la
disponibilité des appareils d’imagerie médicale.

En Belgique, aucun programme national de dépistage n’est actuellement en place, mais des études pilotes
sont en cours, comme ’étude ZORALC a Anvers. L’évaluation co(t-efficacité du dépistage du cancer pulmonaire
en Belgique montre des résultats prometteurs mais souléve également des questions sur la faisabilité et
’accessibilité du dépistage a grande échelle.

Enrésumé, le dépistage du cancer pulmonaire par LDCT offre un potentiel considérable pour réduire la mortalité
liée au cancer pulmonaire, mais son implémentation nécessite une approche soigneusement planifiée et des
solutions aux défis persistants.

Conflits d’intérét : Thierry BERGHMANS : Consultance (InhaTarget) ; Participation Advisory Board (Bayer, Janssen,
Merck, BMS, Daiichi-Sankyo, Roche) ; Investigateur (Pfizer, Merck, AstraZeneca, Novartis, Peregrine, Amgen,
Novocure) ; Travel grant (Takeda, Johnson&Johnson).
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ANNEXE

Critéres de validité d’un test de dépistage ont été établis en 1968 par Wilson et Junger pour 'organisation
mondiale de la santé.

La pathologie dépistée doit &tre un probléme de santé majeur ;

L’histoire naturelle de la maladie doit étre connue ;

Elle doit pouvoir étre détectée a un stade précoce ;

Le moyen de dépistage doit étre acceptable pour la population ;

Le traitement du stade précoce doit étre plus efficace qu’au stade tardif (et doit étre disponible dans le pays ol

le dépistage est organisé) ;

Les complications physiques et psychologiques du dépistage doivent étre moindres que le bénéfice attendu ;

L’intervalle entre deux examens de dépistage doit étre déterminé ;

Le colit du dépistage ne peut pas étre disproportionné par rapport aux codits des soins de santé liés a la maladie

dépistée.
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