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LES LESIONS PULMONAIRES
PRE-CANCEREUSES ET LE DEPISTAGE
DU CANCER PULMONAIRE

Duauenne JB (1), PauLus A (1), SieiLLE A (1), Cornay JL (1), Louis R (1), Duysinx B (1)

REsumE : Le cancer pulmonaire reste le cancer le plus mor-
tel. Il est le résultat d’aberrations génétiques au niveau de
cellules des voies respiratoires exposées aux agents car-
cinogénes, responsables de leur multiplication anarchique.
Il est nécessaire d’étudier ces anomalies pour mieux com-
prendre les stades précoces et les mécanismes d’évolution
afin d’établir de nouvelles stratégies de dépistage, de suivi
et de traitement. L'étude NELSON confirme qu’un dépis-
tage systématique des cancers pulmonaires de popula-
tions cibles permet une diminution de la mortalite liée a
cette pathologie. Malgré cela, il n'y a, actuellement, pas de
consensus en Belgique entre les experts médicaux et le
monde politique pour un dépistage systématique du cancer
pulmonaire.

Mots-cLEs : Cancer pulmonaire - Dépistage cancer
pulmonaire - Lésions pulmonaires pré-cancéreuses -

Oncogenése- Opacité en verre dépoli

INTRODUCTION

Comme le rappelle la Fondation du Registre
du Cancer belge (1), le cancer pulmonaire est
le 3°me cancer le plus fréquent en Belgique et
le plus mortel. En 2018, 8.815 nouveaux cas
étaient diagnostiqués contre 7.278 cas en 2008.
L’incidence annuelle est de 101 cancers pulmo-
naires/100.000 habitants. Il concerne principa-
lement les personnes agees de plus de 50 ans
(Tableau I) (2).

Ce cancer est hautement corrélé au taba-
gisme. Malgré une diminution de la consomma-
tion de cigarettes ces derniéres années, cette
addiction reste encore trés présente. Le taux
de fumeurs belges quotidiens était estimé a
18 % en 2019, avec une prépondérance pour
les hommes de 45 a 64 ans, wallons, de classe
socio-économique défavorisée (2).

Malgré les progrés de ces derniéres années,
le taux de survie, tous stades confondus a 5 ans
en 2018, n’est que de 18,1 % chez les hommes
et de 26,8 % chez les femmes. Ce taux de sur-
vie dépend, notamment, du sous-type histolo-
gique de la tumeur, de l'indice de performance
du patient, et du stade du cancer au moment du
diagnostic (Figure 1) (3). Une extension loco-
régionale (stade lll) ou un stade métastatique
(stade 1V) sont d’emblée retrouvés au moment
du diagnostic, respectivement dans 22 % et

(1) Service de Pneumologie, CHU Liége, Belgique.

PRE-CANCEROUS LUNG LESIONS AND LUNG CANCER
SCREENING

Summary : Lung cancer remains the deadliest cancer. It
is the result of genetic aberrations in the cells of the res-
piratory tract exposed to carcinogenic agents, responsible
for their anarchic multiplication. It is necessary to study
these abnormalities in order to better understand the early
stages and the mechanisms of evolution, thereby to esta-
blish new screening, monitoring and treatment strategies.
The NELSON study confirms that systematic screening for
lung cancer in target populations leads to a reduction in
mortality from this disease. Despite this, there is currently
no consensus in Belgium between medical experts and
politicians for systematic lung cancer screening.

Kevworps : Ground glass opacity - Lung cancer - Lung
cancer screening - Oncogenesis - Premalignant lung
lesions

52 % des cas, et imposent une prise en charge
non curative (4).

La prévention des facteurs de risque carcino-
genes, un diagnostic précoce, des progres dans
la prise en charge thérapeutique devraient étre
la clé de la réduction de mortalité.

Nous en savons peu sur I'évolution de la mor-
talité due aux cancers pulmonaires en fonction
du sous-type histologique. L’analyse de la base
de données américaine SEER («Surveillance
Epidemiology and End Results») (5) a montré
une diminution des décés entre 2006 et 2016.
Cependant, cette diminution concerne unique-
ment le cancer pulmonaire non a petites cellules
et ce, en raison d’'une diminution de l'incidence
et d'une amélioration de la survie grace aux
nouveaux traitements ciblés. Méme si l'inci-
dence des cancers a petites cellules diminue,
son pronostic ne s’est pas amélioré, probable-
ment lié au peu de progrés thérapeutiques de
ces vingt derniéres années.

LES LESIONS PULMONAIRES
PRE-CANCEREUSES

CLASSIFICATION

En 2015, I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) a introduit une nouvelle classification de
ces lésions pré-cancéreuses. Nous y retrouvons
I’hyperplasie adénomateuse atypique et 'adé-
nocarcinome in situ comme précurseurs des
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Tableau |. Répartition de I’age au
moment du diagnostic du cancer

Age au diagnostic (années) 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 > 81

Patients avec diagnostic de 51 281 1.369 3.081 2.7117 1.304 . .
ST ECOM .05 %) | (32°%) | (155%) | (35%) | (308°%) | (1480%) |Pulmonaire en Belgique en 2018 (2).
60% \ Figure 1. Taux de survie a
90% 60 mois en fonction du stade
’ du cancer pulmonaire (3).
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Les stades | correspondent aux cancers locali-
0% sés. Les stades Il et Ill rassemblent les cancers
1Al 1A2 1A3 B A B A B e VA VB localement avancés. Les stades IV sont réservés
\ / aux cancers métastatiques.

adénocarcinomes. Le carcinome épidermoide
in situ et I'’hnyperplasie neuroendocrine pulmo-
naire idiopathique sont, respectivement, les pré-
curseurs des carcinomes épidermoides et des
cancers neuroendocrines (6).

ONCOGENESE

Les lésions pulmonaires pré-cancéreuses
résultent d’aberrations génétiques, épigéné-
tiques et/ou moléculaires différentes et spé-
cifiues du sous-type histologique. Elles se
retrouvent au niveau des cellules des voies
respiratoires ou broncho-pulmonaires exposées
aux agents carcinogenes. Ces zones, propices
au développement de cancer, sont appelées
«airway field of injury» ou «carcinogenése de
champs». C’est un processus multi-étapes de
dé-différentiation qui permet aux futures cellules
cancéreuses d’acquérir un potentiel prolifératif
(7). Laccumulation d’anomalies moléculaires
au-dela d’un certain seuil est a la base du déve-
loppement du phénotype malin (8). Pour cer-
tains cancers, nous parvenons a démontrer des
addictions oncogéniques clés qui sont la cible
de puissants traitements spécifiques. Beaucoup
d’interrogations demeurent toutefois concernant
certaines voies de transformation des lésions
pré-cancéreuses et/ou pré-invasives en lésions
néoplasiques capables de dissémination. D’ou
'impossibilité de prévoir cette cancérisation et
le recours a des traitements spécifiques, voire
préventifs (9).

L’ étude génétiquedel’adénocarcinome conclut
que cette histologie dérive des pneumocytes de
type Il (10). Certaines mutations oncogéniques
ont été bien identifiées, par exemple la mutation

KRAS («Kirsten Rat Sarcoma viral oncogeney)
pour les fumeurs et la mutation EGFR («Epi-
dermal Growth Factor Receptor») pour les non-
fumeurs. D’autres addictions oncogéniques sont
en cours de recherche ou bénéficient deja de
traitements ciblés. Les recommandations pré-
conisent de chercher, de maniére systématique,
ces mutations dans tous les adénocarcinomes,
particulierement au moyen d’'un séquencage de
plusieurs génes d’intérét via un NGS («Next-
Generation Sequencing») (11).

Concernant le carcinome épidermoide, il
existe une différentiation morphologique et
geénétique progressive de la cellule basale de
I’épithélium respiratoire vers une cellule néo-
plasique. Plus de 150 expressions géniques
pouvant participer a cette oncogenése sont
décrites. Par exemple, on y retrouve la muta-
tion et la méthylation de génes suppresseurs de
tumeur comme le gene 3P (9). Pour cette histo-
logie, il n’est actuellement pas recommandé de
faire une recherche de mutation spécifique sauf
chez les patients non fumeurs ou ex-fumeurs de
longue date (11). Actuellement, il N’y pas encore
de mutations concretes exploitables en pratique
clinique pour les cancers neuroendocrines a
petites cellules (9).

ASPECT TOMODENSITOMETRIQUE DES LESIONS
PRE-CANCEREUSES PULMONAIRES

Les lésions pré-cancéreuses se présentent
sous forme d’opacité en verre dépoli (OVD)
ou d’opacité dite mixte (OM) lorsqu’'une com-
posante solide est associée au verre dépoli. Le
caractere en verre dépoli correspond radiolo-
giquement a une densité supérieure a la den-
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sité pulmonaire normale, mais inférieure aux
marges broncho-vasculaires (12). Le diagnos-
tic différentiel des OVD est large et inclut non
seulement les lésions précancéreuses, mais
également des pathologies inflammatoires,
infectieuses, des foyers de fibrose focale ou
de mucus intra-alvéolaire (Figure 2) (13). Nous
n’évoquerons pas les infiltrats en verre dépoli
qui font référence a des zones plus larges dont
les limites sont mal définies et correspondent
a d’autres mécanismes pathologiques (toxicité
medicamenteuse, hémorragie alvéolaire, sur-
charge hémodynamique, etc.). De méme, la
gestion spécifique des nodules solides ne sera
pas reprise dans cet article.

DO au nombre croissant de scanners tho-
raciques, les praticiens sont de plus en plus
confrontés a cette problématique diagnostique.
Les opacités en verre dépoli ou mixtes sont
objectivées chez 3,3 % des 7.135 participants
au dépistage dans I'étude NELSON (14) et 63 %
d’entre eux se sont révélés spontanément réso-
lutifs (15). Une méta-analyse récente montre
une prépondérance féminine avec 62 % de
femmes. Les non-fumeurs représentent 72 %
des patients avec ce type de nodule. L'age
moyen de détection est de 57 ans (16). Ces

Figure 2. Exemple de lésion en verre dépoli dont

une croissance en deux ans a motivé une résection.

L’histologie va révéler une hyperplasie
adénomateuse atypique.

Iésions ont une histoire naturelle différente des
nodules solides, ce qui a motivé I’élaboration de
recommandations spécifiques. En effet, elles
ont une croissance beaucoup plus lente, avec
un temps de doublement médian d’environ 800
jours pour les OVD et de 450 jours pour les OM
(17, 18). La proportion de |ésions cancéreuses
ou pré-canceéreuses augmente avec la taille de
la Iésion (Tableau Il) (19). Les facteurs de risque
de progression sont une taille initiale importante
et un antécédent de tabagisme ou de cancer
(20). Une attention particuliére doit étre appor-
tée aux OVD de taille supérieure a 5 mm ou a
celles qui développent une composante solide,
d’autant plus si celle-ci est supérieure ou égale
a 5 mm (20).

Pour le suivi des Iésions découvertes fortuite-
ment chez les patients sans antécédent de can-
cer ni de cancer actif, la recommandation la plus
frequemment citée est celle de la Fleischner
Society 2017 (21) et s’arréte aprés 5 ans de
suivi (Tableau lll). La «British Thoracic Society»
propose également des recommandations simi-
laires, en ajoutant le modéle de Brock pour le
calcul de probabilité de lésion cancéreuse (22).
Les experts insistent sur la notion de cancer
actif ou d’antécédent de cancer comme facteur
de risque particulierement important. Certains
auteurs s’appuient sur des essais plus longs
pour affirmer qu’un suivi jusqu’a 10 ans semble
plus adéquat. En effet, ils objectivent une crois-
sance de 13 % des nodules a 10 ans, malgré
une stabilité pendant les cinq premiéres années
(23).

LE DEPISTAGE DU CANCER
PULMONAIRE

Le dépistage du cancer pulmonaire est un
débat de premiére importance. C’est particulie-
rement le cas depuis la publication, en 2020,
de I'étude belgo-néerlandaise NELSON (14) qui
montre une amélioration significative de la sur-
vie par cancer pulmonaire selon le protocole de

Tableau Il. Nombre de Iésions pulmonaires et proportion (%) de malignité retrouvée en fonction du type
de lésions pulmonaires dans le projet de dépistage ELCAP («Early Lung Cancer Action Project»)
aupreés de 1.000 sujets (19).

2a5mm

Nodule solide 11127 (1 %)

6a10 mm

7149 (14 %)

11 220 mm
4/11 (36 %)

21 a45 mm
2/2 (100 %)

Opacité en verre dépoli 0/2 (0 %) 2/6 (33 %) 6/6 (100 %) 2/2 (100 %)
Opacité mixte 0/7 (0 %) 5/15 (33 %) 0/5 (0 %) 0/1 (0 %)
Total 1/136 (1 %) 14/70 (20 %) 10/22 (45 %) 4/5 (80 %)




LES LESIONS PULMONAIRES PRE-CANCEREUSES ET LE DEPISTAGE DU CANCER PULMONAIRE

Tableau lll. Résumé simplifié du suivi des opacités pulmonaires en verre dépoli ou mixtes
découvertes fortuitement selon Fleischner Society 2017 (21).

d’Type_s' > 6 mm (> 100 mm?) Commentaires
opacité
Scanner a 6-12 mois pour Si le nodule semble suspect, un suivia 2 eta 4 ans
Verre dépoli pur Pas de suivi gonfirmer. le caractere peut étre prop'osé.méme si sa te)ille gst <a6mm.
persistant puis tous les 2 ans Proposer une biopsie et/ou une résection devant
pendant 5 ans I'apparition d’une zone solide ou de croissance
Scanner a 3-6 mois pour En pratique, on ne parle pas de Iésion mixte si la
Mi - confirmer le caractere taille est inférieure a 6 mm. Si la composante solide
ixte Pas de suivi . ) - X A
persistant puis tous les ans est supérieure a 6 mm, le nodule est considéré
pendant 5 ans comme hautement suspect
Scanner a Scanner a 3-6 mois puis suivi Des lésions en OVD multiples inférieures a 6 mm
Multiple 3-6 mois puis a en fonction du nodule le plus sont généralement bénignes mais les cas a haut
2 et4 ans. suspect risque peuvent étre suivis

Suivi du 1 tour
Résultats (contrdle a 3 mois
apres le 1¢" tour)

2¢m (1 an) et 3™ tours (3 ans)

4éme tour (5,5 ans)

Arrét du dépistage (mais poursuite
du suivi pour un total de 10 ans)

- VDT*** entre 400 et 600 jours ou

Négatifs Poursuite du dépistage / Poursuite du dépistage

- VDT*** entre 400 et 600 jours
ou nouvelle lésion nouvelle Iésion

— suivi a 12 mois — suivi a 12 mois
- ou nouvelle lésion intermédiaire | - ou nouvelle lésion intermédiaire ou
ou «positive» «positive»

- nodule 50 a 500 mm?®
- ou lésion pleurale de 5
Intermédiaires | @ 10 mm

-ou OVD 28 mm

- VDT*** > 600 jours

— suivi a 3 mois

— Suivi a 6-8 semaines — Suivi a 6-8 semaines

- nodule > 500 mm?

- ou plus de 10 mm en
Positifs cas de contact pleural

- ou OVD avec une
composante mixte > 5 mm

-VDT*** < 400 jours

-VDT*** < a 400 jours
- ou critéres identiques au 1¢ tour | - ou criteres identiques au 1¢ tour

- VDT** < 4400 jours

*

CT scan a faible dose.

*** VDT : volume doubling time = temps de doublement du volume.

**Ce protocole est présenté a titre indicatif et ne reléve pas d’'une recommandation d’experts.

dépistage utilisé. De plus, il ne faut pas oublier
qu’il existe de nombreux autres essais euro-
péens et nationaux de plus petite envergure (ITA-
Lung, DLCST, MILD, ULKS, etc.). Ces études
font écho a une large publication américaine, le
«National Lung Screening Trial» (NLST) (24) qui
avait montré des résultats similaires aux Etats-
Unis : un effet bénéfique du dépistage du cancer
pulmonaire au moyen d’un CT scan a faible dose
(LDCT) par rapport a la radiographie thoracique
pour une population a haut risque.

NELSON est une étude prospective rando-
misée et contrélée regroupant 15.792 fumeurs
et ex-fumeurs. Le groupe dépistage réalisait un
LDCT au temps zéro puis a 1 ans, 3 ans et 5,5
ans, avec un suivi pendant dix ans. Les critéres
d’éligibilité étaient un age compris entre 50 et 75
ans, une histoire de tabagisme d’au moins 15
cigarettes par jour pendant 25 ans ou 10 ciga-
rettes par jour pendant 30 ans et un tabagisme
actif ou stoppé il y a moins de 10 ans.

Un LDCT était considéré comme négatif,
intermédiaire ou positif selon des critéres précis
(Tableau 1V). Ce protocole est présenté a titre
indicatif et ne releve pas d’'une recommandation
d’experts. En cas de scanner positif, une prise
en charge classique de la Iésion suspecte était
initiee. Les notions de volume de la lésion et de
temps de doublement du volume sont au centre
parmi les criteres d’interprétation de ces proto-
coles. Ceci représente une amélioration de la
précision des mesures, mais contraint les prati-
ciens a adapter leurs habitudes.

De maniére globale, les LDCT de dépistage
ont permis de mettre en évidence un cancer pul-
monaire chez 3 % des participants a un stade
plus précoce que celui habituellement retrouvé :
58 % des cancers détectés lors du screening
étaient de stades IA ou IB contre 14 % dans
le groupe contrdle. Aprés 10 ans, on démontre
2,5 morts/1.000 cas-année dans le groupe
dépistage contre 3,3 morts/1.000 cas-année
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Avantages

Irradiation

Diminution de la mortalité par cancer pour | Majoration de I'anxiété

la population tabagique active ou d’anciens | Codt
tabagiques
Surtout pour la tranche d’age 65-69 ans

Inconvénients

Augmentation de la charge de travail
Gestion des incidentalomes
Risque de sur-diagnostic

Optimisation des protocoles d’inclusion et de suivi
Implémentation dans la pratique quotidienne
Participation des patients

Disponibilités des scanners et des praticiens
Définition de standards de qualité

dans le groupe controle avec un risque relatif
de 0,76 (intervalle de confiance de 0,61 a 0,94
(P =0,01). Le sous-groupe ayant le moins béné-
ficié du dépistage était celui des 50 a 54 ans
alors que celui qui en a bénéficié le plus était
celui des 65 a 69 ans.

Ces résultats sont confirmés dans plusieurs
études similaires, malgré des protocoles et des
zones géographiques difféerents. C’est le cas,
notamment, dans I'étude allemande LUSI, chez
des fumeurs de 50 a 69 ans, qui a évalué un
dépistage annuel par LDCT pendant 5 ans en
comparaison a un groupe contréle non dépisté.
Aprés 8,8 ans, on observe une réduction de la
mortalité due au cancer pulmonaire dans le bras
dépistage avec un rapport de risque («hazard
ratio») de 0,74 (25).

CONCLUSION

Il reste beaucoup de travail a accomplir pour
diminuer la mortalité liée au cancer pulmonaire,
y compris en amont du volet thérapeutique. Des
progrés ont été réalisés concernant des muta-
tions clés dans I’évolution oncogénique, permet-
tant des traitements ciblés, lorsque celles-ci sont
mises en évidence. Malgré cela, il 'y a pas de
marqueur biologique fiable prédictif d’'une trans-
formation d’'une lésion pré-invasive vers une
|ésion cancéreuse. Actuellement, nous devons
utiliser des critéres iconographiques rigoureux
pour établir un suivi adapté lors de la mise en
évidence d’opacités en verre dépoli, mixtes et
de nodules solides. Ces deux premiers types,
malgré une croissance plus lente, doivent sus-
citer I'attention a partir de 6 mm ou s’ils déve-
loppent une composante solide, d’autant plus si
celle-ci est égale ou supérieure a 5 mm. Certains
auteurs préconisent un suivi jusqu’a 10 ans.

Malgré les résultats prometteurs du dépis-
tage du cancer pulmonaire, il existe encore de
nombreux défis a relever, comme le souligne ce
groupe de travail de 'ERS (European Respira-
tory Society) (26). Il reste a délibérer du taux
de participation de la population a risque dans

la vie réelle, de l'irradiation secondaire aux
LDCT, du codt/bénéfice, de la disponibilité des
scanners et du personnel, de I'anxiété générée
par ces CT («scanxiety») et du sur-diagnostic.
Les experts soulignent 'absence de consensus
sur le temps d’intervalle entre les LDCT et la
durée du screening. La question se pose d’au-
tant plus que le sevrage tabagique pourrait étre
un levier plus efficace et moins onéreux que le
dépistage pour diminuer la mortalité par cancer.
Le Tableau V nous résume les avantages, les
inconvénients et les défis du dépistage systé-
matique du cancer pulmonaire.

En Belgique, 'implémentation du dépistage
du cancer pulmonaire n’est actuellement pas
a l'ordre du jour. En 'absence de consensus
scientifique et politique, nous ne pouvons pas
conseiller de dépistage a titre individuel.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées
au Dr J.-B. Duquenne, Service de Pneumologie, CHU Liege,
Belgique.

Email : jpduquenne@chuliege.be
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