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Le cas de Bruno

Bruno, un patient 4gé de 57 ans,
ex-fumeur et asymptomatique,
vous consulte pour que vous
I’inscriviez dans un programme de
dépistage du cancer du poumon.
Bruno, internaute averti, a remarqué
que certaines cliniques américaines
offrent de tels tests de dépistage.

Quelle décision allez-vous
prendre? Et comment I’expliquerez-vous a votre
patient?

e cancer pulmonaire est devenu le cancer le plus

mortel, autant chez la femme que chez I’homme.!
Malgré I’amélioration des méthodes diagnostiques et
thérapeutiques, la survie générale est passée de 9 a 14 %
seulement dans les 20 derniéres années. Toutefois, la
survie des stades trés précoces soit du stade 1 est
supérieure (60 a 70 %).? 1l plait donc a ’esprit d’ima-
giner qu’un programme de dépistage du cancer pul-
monaire permettra d’améliorer la survie générale,
comme cela a été le cas pour des programmes de
dépistage pour d’autres types de cancers.

Cependant, beaucoup de questions demeurent encore
sans réponse et plusieurs biais inhérents aux études de
dépistage nous empéchent de tirer rapidement des con-
clusions. Malgré une littérature médicale encore tres

controversée et I’absence de conclusion a court terme, on
constate de plus en plus de demandes de la part du
patient.

Le but de cet article est de fournir au lecteur 1’état
actuel de la situation pour lui permettre de prendre la
meilleur décision en collaboration avec son patient et
d’étre mieux outillé pour suivre 1’évolution et pour poser
un regard critique sur les différentes études en cours

Qu’ont démontré jusqu’a présent
les études de dépistage du cancer
pulmonaire?

Des 1950, des études de dépistage du cancer pulmonaire
étaient en cours, utilisant les radiographies pulmonaires
standard. Quatre autres études majeures ont suivi au
début des années 1970. Ces études a répartition aléatoire
servent souvent de point de référence en matiere de
dépistage du cancer pulmonaire. Aucune de ces études
toutefois n’avaient démontré une réduction de la mortal-
it¢ associée au dépistage précoce. Ces études arrivérent a
la conclusion que la survie était améliorée de 15 a 35 %,
mais que la mortalité imputable au cancer ¢était la méme
dans le groupe de dépistage par rapport au groupe
témoin.3 Pour comprendre cette contradiction, il a fallu
mieux identifier les biais inhérents a ce genre d’études de
dépistage.
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I1'y a trois biais principaux a comprendre pour étre en
mesure de mieux évaluer des études de dépistage : le
biais de devancement, celui de durée et le surdiagnos-
tic. >

1. Le biais de devancement

Prenons I’exemple d’un patient atteint d’un cancer diag-
nostiqué au moment de la
présentation de ses symp-
tomes (jour 1) et qui décede
de son cancer au jour 500. Sa
survie aura ét¢ de 500 jours
apres le diagnostic. Le méme
patient dans un groupe d’é-
tude de dépistage recevra son
diagnostic de cancer avant la
présentation de ses symp-
tomes (jour - 100), mais déceédera au méme moment
(jour 500). Sa survie aura été de 600 jours. On sera donc
tenté de dire que le test de dépistage dans ce cas-ci aura
eu pour effet d’augmenter la survie du patient, mais n’au-
ra eu aucun effet sur le moment de son déces.

2. Le biais de durée

La probabilit¢ de détecter un cancer agressif est plus
faible que celle pour un cancer plus indolent. Les patients
atteints de cancers agressifs n’auront pas la chance de se

Le Dr Samson est radiologiste, CHUM, Hoétel-Dieu de
Montréal.
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rendre a un programme de dépistage ou décéderont rapi-
dement en cours d’étude. Pour une population étudiée
comprenant toutefois une majorité de patients atteints de
cancers indolents, plus de cancers seront détectés et plus
de patients survivront. Le programme pourra donner I’il-
lusion d’étre plus efficace puisque, encore ici, on pourra
conclure a tort que le programme prolonge la survie des
patients, tandis qu’en fait il s’agit d’une survie plus
longue uniquement due au
fait que les cancers détectés
sont plus indolents.

Le cancer pulmonaire est
devenu le cancer le plus
mortel, autant chez la femme
que chez ’homme.

3. Le
surdiagnostic

Prenons la situation d’un
groupe de cinq patients
donc trois ont un cancer.
Dans un programme de dépistage, tous les patients
avec cancer seront adéquatement détectés (jour 1)
mais un seul d’entre eux décédera au jour 100, les
deux autres survivent au-dela. On pourra donc ici
dire que la survie est de 2/3, soit 66 % puisque qu’un
seul des patients atteints est décédé.

Prenons maintenant la situation ou les mémes
patients ne font pas partie d’une étude de dépistage.
Un seul patient recevra un diagnostic de cancer au
moment de ’apparition de ses symptomes (jour 1) et
décedera quand méme au jour 100. Ici, la survie est
de 0 %. On pourrait conclure a tort que, grace a un
programme de dépistage, la survie passe de 0 a
66 %.

Il est certains que d’autres biais sont a envisager
et que ceux illustrés ici le sont de fagon simpliste,
mais il n’en demeure pas moins que I’on ne peut pas
appliquer les conclusions d’études de dépistage sans
tenir compte de ces importants biais, ceux qui
expliquent pourquoi lors des études citées plus haut



I’amélioration de la survie passe de 15 a 35 % sans
changer la mortalité. Pour é&tre valable, un pro-
gramme de dépistage doit démontrer une améliora-
tion de la mortalité et non uniquement de la survie.

Quels sont les avantages de

la tomodensitométrie thoracique
utilisée dans les nouvelles études
de dépistage comparativement a

la radiographie pulmonaire?

Les études précédentes ont utilisé les radiographies
pulmonaires comme outils de dépistage. Or, il est
bien connu que 20 a 50 % des nodules pulmonaires
cancéreux sont revus rétrospectivement et on peut
dire que plusieurs cancers a un stade précoce ne sont
pas diagnostiqués sur une radiographie standard des
poumons.® Dans une étude intéressante menée par
John Austin, la taille moyenne des nodules cancéreux
qui n’ont pas été diagnos-
tiqués, a la radiographie
standard, dans son institu-
tion était de 1,6 cm.® La
localisation du nodule, son
contraste, sa densité, ses
contours sont autant d’élé-
ments qui déterminent la
détectabilit¢ d’un nodule. A
ce chapitre, la radiographie pulmonaire est un outil de
dépistage décevant.

Par contre, la tomodensitométrie (TDM) du tho-
rax peut détecter des nodules aussi petits que 3 mm.”
Il plait donc encore a ’esprit de s’imaginer que la
TDM permettrait de détecter encore plus tot le can-
cer. En plus de détecter des nodules, la TDM permet
d’apporter d’autres diagnostics complémentaires
(anévrysme de 1’aorte, lésions surrénaliennes,
lésions médiastinales, score calcique des artéres

Une fois le nodule détecté, il
faut poursuivre son analyse
pour déterminer sa nature.
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coronaires, par exemple). Les doses de radiation
sont a considérer. Elles sont évidemment, plus
¢levées pour les TDM que pour les radiographies
standards. C’est pour cette raison que la TDM de
dépistage s’effectue a une technique inférieure pour
réduire la dose absorbée au patient. On peut accepter
une dégradation dans 1’image tout en permettant la
détectabilité des nodules. Une fois détectés, les no-
dules subissent une analyse avec une technique stan-
dard.

Et les études en cours?

Jusqu’a présent, huit études en cours, utilisant la
TDM a faible dose, ont publi¢ leurs résultats préli-
minaires.® Ces études révélent jusqu’a présent que le
taux de nodules cancéreux détectés varie de 2,7 % a
0,40 %. Certaines études portent uniquement sur
une population d’hommes agés de 65 ans fumeurs,
tandis que d’autres por-
tent sur des patients agés
de 40 ans avec ou sans
antécédent de tabag-
isme. Pour certains cen-
tres d’études, jusqu’a 66
% de la population
étudiée, au moins un
nodule est détecté.’ La
grande majorité de ces nodules (98 %) seront
bénins, mais cette confirmation ne peut se faire
qu’uniquement en poursuivant des bilans d’investi-
gation et des suivis. Pour certains de ces nouveaux
patients, un suivi par TDM ne sera pas suffisant et
un bilan d’investigation doit parfois &étre entrepris
comprenant des études d’expectorations, des bron-
choscopies, des biopsies, des tomographies par
émission de positrons, des thoracoscopies et parfois
méme des thoracotomies.
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Lavantage toutefois que ces études ont démontré
jusqu’a présent concerne le stade de la tumeur
détectée. En effet, dans la grande majorité, grace a
la performance de la TDM pour détecter de petits
nodules, les cancers détectés le sont a des stades pré-
coces, soit le stade 1.

Une fois un nodule détecté,
quelle est la suite de
’investigation a entreprendre?

Une fois le nodule détecté, il faut poursuivre son
analyse pour déterminer sa nature. Plusieurs critéres
et outils sont disponibles. D’abord, on doit détermi-
ner le contenu du nodule et préciser ses contours.
Pour ce faire, on recoupe les nodules détectés en
tranches tres fines de 1 mm ou moins par TDM foca-
lisée sur le nodule. Si le nodule ne comporte pas de
caractéristiques de bénignité (calcifications carac-
téristiques bénignes ou graisse au sein du nodule, par
exemple), on doit alors effectuer un suivi pour les
petits nodules de moins de 1 cm. On reconnait qu’un
nodule est bénin s’il est resté stable pour une période
de 2 ans ou s’il a rapidement évolué en moins de
40 jours. Les protocoles de suivi de nodule recom-
mandés sont variables. Puisque I’on a remarqué que
90 % et plus des petits nodules de moins de 3 ou
4 mm sont non évolutifs ou bénins, il est de plus en
plus recommandé de faire une premic¢re TDM de
contréle a 12 mois pour les nodules de moins de
4 mm et a 6 mois pour les nodules de 4 a 7 mm. Par
la suite, le suivi sur une période de 2 ans sera ajusté
en fonction de 1’évolution de ces micronodules. Pour
les nodules de 8 mm et plus, on recommande une
investigation par biopsie, tomographie par émission
de positrons ou une chirurgie. Il est important aussi
de s’assurer que le patient ne soit pas connu pour une
malignité extra-thoracique, puisque dans cette situa-
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A retenirt...

e Beaucoup de questions demeurent sans réponse et
plusieurs biais inhérents aux études de dépistage
nous empéchent de tirer rapidement des
conclusions.

e Plusieurs cancers précoces n’ont pas été
diagnostiqués sur une radiographie standard des
poumons.

e Par contre, la tomodensitométrie du thorax peut
détecter des nodules aussi petits que 3 mm.

¢ Une fois le nodule détecté, il faut poursuivre son
analyse pour déterminer sa nature.

e Par ailleurs, aucune recommandation n’a encore été
émise par les organismes nationaux et provinciaux.

tion le nodule peut représenter une métastase.

Le suivi recommandé du nodule demeure toutefois
problématique. Le doublement de volume d’un no-
dule équivaut a un accroissement de 25 % de son
diametre. Un petit nodule de 6 mm qui double de vo-
lume mesurera 7,5 mm. Un accroissement d’a peine
1,5 mm du diamétre est difficile a mettre en évidence.

Que dois-je dire a mon patient
qui demande une prescription de
dépistage de cancer pulmonaire?

Il est important d’expliquer au patient que les
¢tudes en cours n’apporteront des conclusions que
d’ici 5 a 8 ans, au mieux. Nous sommes en mesure
de détecter des petits nodules, mais dans une pro-
portion élevée de la population étudiée. La grande
majorité des nodules seront bénins. Pour démon-
trer leur bénignité, il faut entreprendre une série
de tests allant du suivi par TDM du thorax pendant
deux ans a d’autres méthodes d’investigation dont
certaines nécessitent des interventions. Quelle sera



I’attitude du patient face a un tel test?
Recommencera-t-il a fumer puisque que 1’on
détectera son cancer a un stade précoce? Tolérera-
t-il le stress engendré par les TDM de suivi et les
autres investigations recommandées si on détecte
chez lui un micronodule?

Par ailleurs, aucune recommandation n’a encore
¢t¢ émise par les
provinciaux. Récemment, 1’American College of
Chest Physicians a recommandé de ne pas utiliser la
TDM a faible dose pour le dépistage du cancer du
poumon chez les patients sans symptome ni antécé-
dent de cancer.!? Pour les patients a haut risque qui

organismes nationaux ni

demandent un tel test, i1l est recommandé de les

informer des études en cours. Les preuves
demeurent faibles et le niveau de
recommandation demeure au stade
1, c’est-a-dire que les preuves ne
sont pas concluantes, soit parce
qu’elles sont de faible qualité¢ ou
conflictuelles et que la balance
entre les bénéfices et les avantages
ne peut pas étre déterminée. De
plus, la prévention du tabagisme
demeure au cceur du débat et ne
peut pas étre remplacée par de
telles études de dépistage.

Les médecins doivent aussi s’efforcer de se tenir
a jour sur les études en cours et d’agir en fonction
des conclusions a venir, qui pour I’instant ne font

pas consensus. Clin
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