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Le cancer broncho-pulmonaire en France en 2017

estimations pour 2017 issues d’'une modélisation des données d’incidence jusqu’en 2013

* Incidence (Déces) : 49.500 (31.000) F 17.000 (10.000) H 32.500 (21.000)

* Chezles hommes, le CBP est au premier rang du nombre de déces par cancer,
loin devant les cancers du colon-rectum et de |a prostate.

* Chez les femmes, le cancer du poumon occupe le deuxieme rang en taux
d’incidence et le premier rang en taux de mortalité chez les 50-74 ans.

* 29% des adultes > 15 ans sont fumeurs, 90% des cancers sont liés au tabagisme

Jéhannin-Ligier K, et al . Projection de I'incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine en 2017. Rapport technique. Saint-Maurice : Santé
publique France, 2017. 80 p.



Pourquoi dépister le CBP ?
Caoe

Iques aromatiques, rayonnements ionisants
isque génétique




Risques Relatifs lié a différents Facteurs de Risque

 Tabagisme actif : RR 20
 Tabagisme passif: RR 1.24

e Exposition professionnelle aux 8 principaux (arsenic,
chrome, amiante, nickel, cadnium, berrylium, silice, fumées
de diesel) : RR 1.59

* Exposition au radon : RR 1.14

* Histoire de cancer : RR 3.5

* Fibrose pulmonaire : RR 8.25

* |rradiation thérapeutique thoracique : RR 13




Pourquoi dépister le CBP ?

* Le pronostic du CBP découvert dans le cadre de la pratique
— médiocre et pratiquement inchangé depuis 30 an
— malgré les progres en chirurgie, radiothér;
 Lasurvie a 5 ans tous stades
— 70% pour les stad @ classification TNM

, car découverts a un stade précoce

Malpighien Petites cellules

Jhase 2,92 3,47 2,01 3,15
ées)IAalllA

fifee moyenne de la phase 3,92 3,46 2,18 3,71

préclinique (années) IA a llIA

Ten Haaf K, et al. Lung cancer detectability by test, histology, stage, and gender: estimates from the NLST and the PLCO trials. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2015
Jan;24(1):154-61.



Quel test pour dépister le CBP ?

La radiographie thoracique :
— absence de réduction de la mortalité spécifique par CBP
— étude randomisée PLCO (Prostate, Lung, Colon, Ovary) 154.901 sujets

Les analyses biologiques et génétiques : aucune donnée
massive

La TDM thoracique faible dose
— est la seule technique largement disponible

— ayant montré sa capacité a détecter des nodules de petite taille dont
certains sont des cancers de stades précoces

Oken MM, Hocking WG, Kvale PA, et al. JAMA 2011 ;306 :1865-1873
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NLST

L'essai randomisé NLST

La preuve de concept

Radiographie thoracique annuelle
n=26 732

\2

55.74ans Mortalité

an lan Suivi 3.5ans par cancer
> 30PA "
o o (Mortalité

ex-fumeur <15a globale)

Scanner thoracigue basse dose annuel
n=26 722

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

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



'essai randomisé NELSON

raffinement technique : quantification volumique

Observation
n=7 915

50-75ans
>15cig/j >25ans 2,5 ans Mortalité

Oou <o
. par cancer
>10cig/j >30ans

Ex-fumeur <10a

Suivi 10 ans

Scanner thoracique basse dose

n=7 915

Effectif calculé pour détecter une différence 225% chez les hommes
avec une puissance de 80% a 10 ans.

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



Deux essais positifs mais définition # du NP « positif »

NLST = NELSON

> Scanner basse dose > Scanner basse dose
v \
Dépistage
indéterminé
N

\

Scanner basse

dose a 3 mois
I

The National Lung Screening Trial Research Team. N Engl J van Klaveren R-J et al., N Engl J Med 2009;361:2221-9
Med. 2011;365(5):395-409 Horeweg N, et al., Eur Respir J. 2013;42(6):1659-67

Investigations

Investigations




Diminution de la mortalité par cancer
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The National Lung Screening Trial Research Team.

N Engl J Med. 2011:365(5):395-409 De Koning H et al. WCLC 2018



Diminution de la mortalité par cancer
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Diminution de la mortalité par cancer
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N Engl J Med. 2011:365(5):395-409 De Koning H et al. WCLC 2018



Impact de la deflnltlon du NP « positif »

T T ITAT T IR T
T

75 126 TDM 27 053 TDM
Positif : 24,6% Positif: 2,2%
Cancer: 3,6% Cancer: 40,6%
Faux-positifs : 96,4% Faux positifs : 59.4%
Cancer / screening : 0,86% Cancer / screening : 0,90%
Stade | : 61,6% Stade | : 55%
Individu dépisté / résultat négatif [l Résultat intermédiaire Résultat positif [ Cancer broncho-pulmonaire

_ ) _ van Klaveren R-J et al., N Engl J Med 2009;361:2221-9
The National Lung Screening Trial Research Team. N Engl J Horeweg N, et al., Eur Respir J. 2013;42(6):1659-67

Med. 2011;365(5):395-409 De Koning H et al. WCLC 2018



Résultats Nelson / dépistage

Screening Stage | Stage Il Stage lll Stage IV
round

First 64,9% 9,5% 18,9% 6,8%
Second VY1 75,8% 6,9% 13,7% 3,4%
Third Y2 72,7% 3,9% 19,5% 3,9%
Fourth Y25 62,2% 13,3% 11,1% 13,3%

L'intervalle de 1 an semble satisfaisant




Nelson : répartition des stades du CBP

Lung Cancer Stage (males NL) 7th TNM

Cancer Registry NL - Control Arm - Screen Arm
up to December 2011

60%
50%
40% - m Cancer Registry NL
30% | m Control arm
20%
M Screen arm
10%
o6 | = |
la Ib Il I v

Stage

Harry J. de Koning. IASLC WCLC 23-26 09 2018 Toronto



MILD _

L'essai randomisé MILD

Observation

n=1723

249ans
>20PA
Ex-fumeur <10a

Mortalité
par cancer

Scanner thoracique BIS-ANNUEL
n=1 186

Scanner thoracique ANNUEL

n=1 190

Pastorino U et al. Eur J Cancer Prev 2012, 21:308-315



Cumulative mortality

MILD
L'essai randomisé MILD: résultats a 10 ans

Overall mortality Lung cancer mortality
0.07 4 0.07 4
Log-rank test P« 0,0686 Control Log-rank test P=0.0172
0.06 4 HR (95%Cl) = 0.80 (0.62-1,03) LDCT 0.06 4 HA (95%Cl) = 0.61 (0 39-0.95)'
0.05 4 0.05
F
8
0.04 4 = 04
04 g 0.04
2
0.03- % 0.03 4
a3 Control
0.02 4 0.02 4 LDCT
0.01 4 0.01 4
0 L] Al L] ] L] ¥ ] L) L] L] I 0 - L2 T T T T T T T T T T
0 1 2 3 Rl 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 a 5 6 7 8 a 10
Years Years
Control 1723 1717 1708 1704 16929 1690 1677 1663 1578 1388 805 Control 1723 1717 1708 1704 1699 1690 1677 1663 1578 1388 805
LDCT 2376 2374 2364 2355 2339 2323 2311 2295 2273 2219 1934 LDCT 2376 2374 2384 2355 2339 2323 2311 2295 2273 2219 1934

Pastorino U et al. Ann Oncol 2019, doi:10.1093/annonc/mdz117



LUSI —

'essai LUSI

Observation
n=2 023

50-69 ans N
>15cig/] >25ans Mortalité
OouU par cancer
. (Associé a
>10cig/j >30ans Suivi 8.8 ans eon

Ex-fumeur <10a

Scanner thoracique basse dose

n=2 029

Becker N et al. J Cancer Res Clin Oncol. 2012 138:1475-1486



L'essai LUSI: impact chez les femmes
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Becker N et al. Int J Cancer. 2019 Jun 4. doi: 10.1002/ijc.32486.



Q1/ Faut-il proposer un dépistage du cancer du poumon en France ?

#1 Sur |la base des deux seules études randomisées dont I'effectif permet une puissance
suffisante, il a été démontré que le dépistage par scanner faiblement dosé réduisait
significativement la mortalité spécifique par cancer du poumon. Ainsi, en accord avec
toutes les recommandations internationales, les experts renouvellent leur
recommandation en faveur du dépistage individuel du cancer broncho-pulmonaire en
France dans les conditions précisées dans ce document (Grade A).

#2 Face a la rareté des données disponibles sur la faisabilité de ce dépistage en France,
les auteurs recommandent la réalisation tres rapide d’expérimentations prospectives
menant a la mise en place d’un dépistage organisé du cancer du poumon a |’échelle
nationale (Grade AE).

#3 Le dépistage du cancer broncho-pulmonaire repose sur la réalisation d’un scanner
thoracique faiblement dosé, sans injection de produit de contraste (Grade A).




Q2/ A qui proposer un dépistage individuel du cancer broncho-pulmonaire ?



Quelle éligibilité en France ?

250 ans a74ans

> 25 ans de tabagisme
<10 ans depuis I'arrét* ou non sevré

A 4 A 4
>15cig/j >10cig/j
25ans 30ans

weus L.W
OPTION:
Sevrage > 10ans
mais < 15ans

Considére |e sevrage tabagique -
Abwmdccomorbldhisévinmdmamb

mmﬂmmwmwmmm
thoraciques invasives, Poids <140Kg, absence d’ATCD
personnel de cancer en cours de surveillance par imagerie '9 ')

thoracique, absence de signe évocateurs de cancer, absence
‘d’ATCD personnel de cancer du pouman (5 ans) ou de scanner
thoracique de moins d’un an {hors dépistage)
Volontaire aprés information bénéfice risque -

IFCT / SIT / GOLF — Groupe d’Expert national, Lyon, Novembre 2018



Q2/ A qui proposer un dépistage individuel du cancer broncho-pulmonaire ?

#4 Un dépistage individuel du cancer broncho-pulmonaire doit étre proposé, apres
information et en I'absence de critéres d’exclusion, aux fumeurs a partir de 50 ans
en cas de tabagisme actif a plus de 15cigarettes/j pendant 25 ans OU plus de 10
cigarettes par jour pendant plus de 30 ans ou sevré depuis moins de 10 ans. L'age
limite supérieur de I’'entrée dans le dépistage est de 74 ans (Grade A).

#5 En option, les individus éligibles selon les criteres ci-dessus mais fumeurs sevrés
depuis plus de 10 ans mais moins de 15 ans sont éligibles (Grade AE).

#6 Les personnes aux antécédents de cancer, présentant des signes cliniques
évocateurs de cancer, ayant bénéficié récemment d’un scanner thoracigue pour
une autre cause, ou atteints de comorbidité(s) sévere(s) contre-indiquant les
explorations thoraciques invasives, sont inéligibles au dépistage (Grade A).




Q3/ Quelle est la durée optimale du dépistage ?



Q3/ Quelle est la durée optimale du dépistage ?

#7 Le dépistage du cancer broncho-pulmonaire peut étre poursuivi pour une
période minimale d’au moins 5,5 a 10 ans (Grade A).




Q4/ Quel sont les intervalles conseillés entre deux scanners de dépistage ?



L'essai randomisé MILD

Observation

n=1723

249ans
>20PA
Ex-fumeur <10a

Mortalité
par cancer

Scanner thoracique BIS-ANNUEL
n=1 186

Scanner thoracique ANNUEL

n=1 190

Pastorino U et al. Eur J Cancer Prev 2012, 21:308-315



MILD: scanner bis-annuel pertinent

0.05 —
Control  ————- Biennial CT - Annual CT
(Pz 0.21;
0.04 —
0.03
0.02 —
annuel
0.01 o
bis-annuel
control
0.00 —
I I | I I I
0 1 2 3 4 5
Analysis time
Number at risk
Control 1723 1681 1464 1340 1032 121
Biennial CT 1186 1179 1160 1143 1089 394
Annual CT 1190 1185 1161 1135 1086 473

Pastorino U et al. Eur J Cancer Prev 2012, 21:308-315



MILD

MILD: scanner bis-annuel pertinent

100%
Scanner Scanner 90%
) P value

annuel bis-annuel 80%
Taux de rappel 5,81% 6,97% 70%
Taux de détection 0,56% 0,56% 60%
Spécificité 99,2% 99,2% .
oM aflan. 2 40%

Sensibilité 68,5% 73,5% 0,62
30%
VPP 40,6% 42,4% 0,83 .
VPN 99,7% 99,8% 0,71 s
Segmentectomie 5% 13,8% 0,57 0%

Annuel Bis-annuel

m Stades I/1l = Stades llII/IV

Pastorino U et al. Eur J Cancer Prev 2012, 21:308-315
Sverzellati N et al. Eur Radiol. 2016. 26:3821-3829



NELSON: Effet d’un intervalle de 2,5 ans

100%

908

o
80% . 79
70% 9%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
AQ Al

L

A3

2 ans 2,5ans -
LD > Suivi 10ans

7557 7295 6922 5279

Yousaf-Khan U, et al. Thorax. 2017 Jan;72(1):48-56.
De Koning H et al. WCLC 2018
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Q5/ Quelles sont les modalités pratiques du dépistage ?



Scanner faiblement dosé

CTDI Computed Tomography Dose Index

PDL Produit Dose Longueur

(IDSV) _
m IDSV max <100mGy.cm soit <1,5mSv
<50Kg 0,4mGy
50-80 Kg 0,8mGy
>80Kg 1,6mGy

Scanner faiblement dosé



CR minimal

Données techniques Produit Dose Longueur (mGy.cm)
Dose délivrée (Sv)
CTDI (mGy)
Caractérisation des nodules Atténuation (solide / verre dépoli pur / mixte)

Localisation (latéralité et lobe)

Numéro de coupe

Eléments en faveur du caractére bénin (calcification ; densité graisseuse ; aspect de
ganglion inter-scissural ;...)

Caractere prévalent ou incident

Morphologie (contours réguliers, spiculés, péri-ssissural)

Attraction des structures adjacentes (OUI / NON)

Dimension:

-Nodule solide: volume en mm3;

-Verre dépoli pur: Moyenne des deux diametre

-Verre dépoli mixte: volume du contingent solide et moyenne des deux diamétres

Temps de doublement volumique (jours) et comparaison aux examens antérieurs

Emphyséme OUl / NON et nombre de lobe atteint
Calcifications coronaires Méthode visuelle semi-quantitative
Autre(s) anomalie(s) justifiant une prise en charge: parenchymateuse, médiastinale, abdominale, autre...




Q5/ Quelles sont les modalités pratiques du dépistage ?

#10 Le dépistage du cancer broncho-pulmonaire est conduit avec un scanner
thoracique faiblement dosé, correspondant a un produit dose-longueur inférieur a
100 mGy.cm et a un IDSV adapté au poids du sujet, réalisé sans injection de produit
de contraste, avec mesure volumétrique des anomalies (Grade A).

#11 L'utilisation d’'un CAD (Computer Assisted Decision) en second lecteur est
recommandée (Grade AE).

#12 L'utilisation d’'un compte-rendu minimal commun est recommandée (Grade
AE).




Q6/ Comment interpréter les scanners de dépistage ?




Quel test pour dépister le CBP ?

 La TDM thoracique faible dose
— est la seule technique largement disponible

— ayant montré sa capacité a détecter des nodules de petite taille dont
certains sont des cancers de stades précoces

Tanoue L et al. Am J Respir Crit Care Med 2015; 191:19-33
Aberle Dr et al. N Engl J Med. 2011 Aug 4,365(5):395-409.



Q6/ Comment interpréter les scanners de dépistage ?

h SurveyMonkey*
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Propositions nodules solides

Nodule solide non calcifié au scanner

initial (prévalent)

oul

Caractéristiques typiques d’anomalie
bénigne

v

NON

Nodule solide non calcifié incident

¥

Analyse volumique
[meswre des o e technig P ou
non dsponible)

100-300mm’?
fou 5-10mm)

y

Indéterminé

v

¥

2300mm?
fou 210mm)

oul

Caractéristiques typiques d’anomalie

bénigne

NON

v
Analyse volumique

|mesire des a technig ow
non disponible)

v
<30mm*

fou <dmm)

R
30-200mm’?

fou 4.-8mwm)

y

Indéterminé

Temps de doublementvolumique

>

<600 jours
(400 jours)

v

2200mm?
(ow 28mm)

Disparition ou régression significative,
apparition de calcifications bénignes

= NON

Y

>600 jours ou stable
ET <200mm’ {8mm)

<— Temps de doublement volumique 3

<600 jours OU
2200mm* (8mm)

Oudkerk M et al. Lancet Oncol 2017; 18: e754-66
Horeweg N, et al. Lancet Oncol 2014; 15: 1332-41




Propositions nodules solides

Nodule solide non calcifie

Caractéristiques typiques d’anomalie
oul questypiq NON
bénigne
]
¥
Analyse volumique
(mesure des diamétres si volumétrie techniguement impossible ou
non disponible)
v v
<50mm?* 50-500mm? 2500mm*
(ou <5Smwm) (ou 5-10mm) (ow 210mm)
||  Négatif Indéterminé
P Poursuite du dépistage > scanner 3 3 mois
N
v
>400 jours [&— Temps de doublementvolumique > <400 jours

Xu DM et al. Lung Cancer. 2006; 54, 177—184



Propositions nodules solides

Nodule solide non calcifie

Caractéristiques typiques d’anomalie
oul e questypiq NON
bénigne
|
¥
Analyse volumique
(mesure des diamétres si volumétrie techniguement impossible ou
non disponibie)
v v
<50mm? 50-500mm? 2500mm*
{ou <Smm) (ou 5-10mm) (ow 210mm)
| Negatif Indéterminé
P Poursuite du dépistage = scanner a 3 mois
N
v
>400 jours [&— Temps de doublementvolumique > <400 jours

N=5 NELSON posthoc, N=1 aucune des deux, N=1 sans opinion

N=13/20

Xu DM et al. Lung Cancer. 2006; 54, 177—184



Propositions nodules en verre depolis

Nodule en verre dépoli mixte

g ' t
Composant solide 50-
3
Composant solide <50mm S00mm? Composant solide
OU composant en verre 3
dépoll < Smm OU composant en verre >500mm
dépoli 2 8mm

[ Temps de doublement volumique <400j OU T_ Temps de doublement volumique <400) OU
NON 1< apparition d’un composant solide > Oul NON < apparition d’'un composant solide > Oul

Xu DM et al. Lung Cancer. 2006; 54, 177—184



Propositions nodules en verre depolis

v v
<Smm 25mm ou
mixte
Y
Indéterminé

— A - ‘ V l

— OUI [« Disparition ou régression significative > NON

Augmentation du diametre 22mm OU
NON | diamétre 210mm OU apparition d'un > OUl H
composant solide

Y

— NON |& Stabilité, autres situations > QU




Propositions nodules en verre depolis

Nodule en verre dépoli mixte
Scanner Initial

Disparition ou régression significative 1 NON
|
¥
NON < Augmentation rapide > QU

Y

Stable ou lentement évolutif

*ou 230mm ET stable ou lentement évolutif aux scanners incidents

¥ 4 ¥
26mm (113mm”) avec 26mm (113mm”) avec
26mm (113mm’) avec compasant solide 26mm compedant solide 28mm
composent solide <Smm Mais <Banen [268mm*) (268mm?)
]

!

ouUl 4

Inchangé > 3 mois 1> NON —-@

Nodule #n verre dépoli mixte

Scanness incidents
v ¥
ot Apparition ou évolution Apparftion cu évolution
B d'une Msion <
inchngéou votvant | | ‘Gmm au toea (113w | | S9mcomposmntschde | | duncompemantsoe
t _x
.:"’ -"-t.",v'l l > lr ;.‘ "l"---. 7 ‘ﬂ"l .
[ |

i

Inchangé > 3 mois > NON —-@




Propositions nodules en verre depolis

Nodule en verre dépoli mixte

¢ ' ¥
Composant solide 50-
3
Composant solide <50mm S00mm? Composant solide
OU composant en verre ?
dépoll < Smm OU composant en verre >500mm
dépoli 2 8mm

NON Temps de doublement volumique <400j OU
apparition d’'un composant solide

NON Temps de doublement volumique <400 OU
apparition d’'un composant solide

N=10/20

N=5 Fleischner, N=2 LungRADS, N=1 Aucune des propositions, N=2 Sans opinion

Xu DM et al. Lung Cancer. 2006; 54, 177—184



Q7/ Quels éléments d’information donner aux personnes éligibles ?

#14 Une information précise doit étre donnée aux personnes éligibles, avant la
mise en ceuvre d’un dépistage individuel du cancer broncho-pulmonaire, a propos
de l'intérét du dépistage, des risques (dont le sur-diagnostic) et du sevrage
tabagique (Grade AE).




Conclusion

Le dépistage par scanner faible dose du cancer
du poumon devrait étre développé dans toute
I'Europe (ndlr, y compris la France) car il a le
potentiel de sauver des vies.

Reste beaucoup d’énergie a déployer...

Oudkerk M, et al. Lancet Oncol. 2017;18(12):e754-e766.



