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Introduction
Le cancer pulmonaire est un fléau de notre
société moderne. Malgré les efforts thérapeu-
tiques inlassables de la chirurgie, de la radio-
thérapie, de la chimiothérapie ou de leurs éven-
tuelles combinaisons, le taux de survie à cinq
ans des patients atteints ne s’est pas modifié,
globalement, au cours des dernières années [1].
Le seul espoir de guérison définitive réside 
dans la chirurgie d’exérèse au stade précoce
[2]. C’est donc une tentation légitime, un rêve
de chirurgien, que de vouloir tous les cancers
pulmonaires à ce stade favorable. La démarche
du dépistage systématique (screening) semble
dès lors s’imposer comme l’instrument logique
du passage du rêve à la réalité. 
Le bon candidat pour une démarche de dépis-
tage systématique est une maladie:
– dont la mortalité est élevée,
– qui, cliniquement, ne se détecte que diffici-

lement au stade précoce,
– pour laquelle un traitement précoce est

potentiellement simple et curatif,
– dont le coût thérapeutique en cas de prise en

charge tardive est exorbitant. 

En principe, un screening est efficace:
– lorsque la technique utilisée permet le diag-

nostic avant l’arrivée des symptômes,
– lorsque le traitement appliqué précocement

est supérieur à celui envisagé tardivement,
– lorsque les éventuels bénéfices obtenus 

chez quelques patients contrebalancent très
largement les risques potentiels encourus
par toute la population impliquée dans la
démarche [3].

Une telle analyse montre qu’il n’est pas in-
congru d’imaginer que le cancer pulmonaire
non à petites cellules représente le candidat
idéal pour une démarche de screening de
masse efficace. 

Les anciennes démarches

L’étude MLC (Mayo Lung Cancer Project) est
sans doute la plus connue de celles s’intéres-
sant au dépistage du cancer pulmonaire non à
petites cellules [4]. Elle mérite un coup d’œil
spécial. Il s’agit de 10933 sujets mâles enrôlés
entre novembre 1971 et juillet 1976. A l’entrée
dans l’étude, tous les candidats sont soumis à
un examen de prévalence comprenant une
radiographie thoracique et une cytologie des
expectorations. Seuls sont ensuite retenus ceux
chez qui ces tests sont négatifs, qui ont une
espérance de vie estimée à plus de 5 ans et dont
la réserve respiratoire permet une éventuelle
chirurgie d’exérèse pulmonaire. De manière
aléatoire, chaque sujet est alors attribué soit au
groupe «intervention» (n = 4618) et subit une
radiographie et une cytologie des expectora-
tions tous les 4 mois, soit au groupe «contrôle»
(n = 4593) dans lequel ces tests sont réalisés sur
une base annuelle. Le suivi est assuré jusqu’en
1983. 
Intuitivement, l’avantage du groupe «interven-
tion» paraît d’emblée tel que la démarche pour-
rait a priori poser problème au plan éthique. Il
apparaît finalement que la mortalité spécifique-
ment liée au cancer est légèrement supérieure
dans le groupe soumis au dépistage le plus in-
tensif [4].
Etant donné le rythme d’évolution particulière-
ment lent de certaines tumeurs pulmonaires,
on pourrait arguer d’une insuffisante durée
d’observation. La réponse à cette critique est
donnée par Marcus et al. [5], qui propose une
extension des analyses jusqu’en 1996, soit une
durée médiane de plus de 20 ans. Il en ressort
que le taux cumulé de mortalité liée au cancer
apparaît cette fois significativement accentué
dans le groupe dépisté. Cette donnée est en
apparente contradiction avec une survie cumu-
lée supérieure dans ce même groupe. Une per-
plexité de bon aloi invite à l’analyse des pro-
blèmes méthodologiques liés à tout processus
de screening.
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Les biais

Le biais d’anticipation (lead time bias)
Hors dépistage, le temps de survie à un cancer
pulmonaire est donné par la durée séparant
l’apparition des symptomes et la mort du pa-
tient. Un dépistage précoce donne l’illusion
d’un allongement du temps de survie en anti-
cipant la découverte, sans retarder le moment
réel du décès. Nul doute que la présence, au
stade I de la maladie, de métastases occultes 
ou de cellules cancéreuses circulantes, alimente
l’importance de ce biais. Le meilleur moyen de
l’éliminer est d’apprécier la survie en fonction
de l’entrée dans l’étude plutôt qu’à partir de la
découverte de la lésion [3]. 

Le biais de durée (lengths time bias)
Il existe des tumeurs agressives, rapidement
évolutives, et d’autres de très lente évolution. A
l’évidence, un dépistage systématique à inter-
valles rapprochés va saisir une proportion
élevée de ces tumeurs de croissance lente, qui
restent très longtemps asymptomatiques. La
conséquence en est une survie moyenne arti-
ficiellement prolongée [3]. 

Le biais de sur-diagnostic 
(over diagnosis bias)
Ce biais est le plus sournois. Il résulte du dépis-
tage de tumeurs dont la croissance est à ce point
lente que le patient mourra d’une autre affec-
tion. La tumeur n’est pas la cause du décès. Ce
biais constitue la forme extrême du biais de
durée. La découverte de telles tumeurs fausse
de manière irréversible le taux de survie d’une
étude et lui confère un faux avantage définitif. 
Le biais de sur-diagnostic intervient aussi
comme lié à la découverte de pseudo-cancers.
Lorsque, sauf contre-indication, ces pseudo-
cancers, identifiés uniquement dans la condi-
tion de screening systématique, sont traités
comme de vraie maladie, il en résulte un taux
de guérison faussement élevé. Ainsi en est-il
des éventuels faux positifs d’une analyse cyto-
logique [3, 6].
Conceptuellement, si le biais de sur-diagnostic
fausse le taux de survie, il ne devrait pas affec-
ter la mortalité spécifiquement liée au cancer.
Néanmoins, ce biais est porteur de complica-
tions potentielles. Il implique, en cas de décou-
verte d’une lésion pseudo-tumorale, la pour-
suite éventuelle d’investigations agressives et la
mise en place de traitements parfois com-
plexes. Ceux-ci sont de nature à augmenter le
taux de mortalité du groupe exposé au scree-
ning, cette mortalité devant être attribuée, logi-
quement, au cancer du poumon.
Les études autopsiques révélant l’existence
d’un très large réservoir de néoplasies non
diagnostiquées donnent une réalité au biais de
sur-diagnostic [7]. Il est établi que certains

adénocarcinomes ont des temps de dédouble-
ment allant de 42 à 1486 jours [8]. Il faut donc,
pour les plus lents, plus de 8 ans pour passer
de la taille asymptomatique de 5 mm à celle
souvent encore non manifeste cliniquement de
3 cm. Enfin, quelques nodules découverts au
screening sont des pré-cancéroses et quelques
carcinomes bronchiolo-alvéolaires interrom-
pent leur croissance pour des années. Ainsi,
l’évidence expérimentale vérifie le concept théo-
rique de sur-diagnostic.
Les études les plus rigoureuses n’échappent
pas au risques des biais évoqués ci-dessus. La
stricte logique permet même d’affirmer que le
biais de sur-diagnostic est inévitable.

Méta-analyse

La fondation Cochrane recense en 2002, dans
une analyse systématique, 56 études de dépis-
tage du cancer du poumon réalisées à l’aide de
la radiographie thoracique conventionnelle [9].
Après élimination des travaux insatisfaisants
au plan méthodologique, il en restent 7 s’inté-
ressant à un collectif total de 245610 patients.
La conclusion est dans la lignée de la réflexion
qui précède. En effet, la mortalité spécifique-
ment liée au cancer pulmonaire est significa-
tivement plus élevée dans le collectif soumis au
screening le plus fréquent que dans le groupe
contrôle (en général soumis à un dépistage
moins fréquent). 
Cet excès de mortalité résulte pour une part 
des effets des biais évoqués ci-dessus. S’y
ajoute, probablement, le fait qu’un stress exces-
sif lié au diagnostic du cancer chez un individu
donné parfaitement asymptomatique peut in-
duire une diminution des défenses immuni-
taires [10]. En outre, il semble établi que dans
le domaine général du cancer, la capacité de
gérer un stress (coping) est un facteur prédictif
de survie indépendant [11].

ELCAP ou le retour 
de la tentation

Les techniques radiologiques évoluent plus vite
que la pensée médicale. La tomographie axiale
computérisée permet actuellement une acqui-
sition rapide, en une seule apnée, d’images
dont la reconstruction par informatique permet
de détecter des nodules pulmonaires de très
petites tailles. Ainsi, dans le projet ELCAP
(Early Lung Cancer Action Project) où la per-
formance de cette technique est confrontée à la
radiologie conventionnelle, sur 1000 patients
screenés, le taux de détection de lésions poten-
tiellement malignes est nettement supérieur,
soit 23% (233/1000) contre 7% seulement [12].
La prévalence des lésions malignes détectées
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ne diffère que peu cependant; elle est de 12%
pour la tomographie axiale et de 10% pour la
radiologie conventionnelle. En outre, si l’on se
réfère à la performance de la tomographie par
rapport à la taille de la lésion, son avantage
augmente encore par rapport à la radiologie
conventionnelle. Ainsi, à cause d’une nouvelle
technique, la tentation est de retour: obtenir,
pour le couteau du chirurgien, tous les nodules
pulmonaires au stade I. Le projet ELCAP est 
en cours. Il devrait durer au total 5 ans avant
l’analyse finale.
Une réflexion sur le devenir d’un nodule malin
en fonction de son diamètre dans le domaine de
0,5 à 3 cm aurait dû, cependant, précéder sa
mise en chantier. En effet, il n’est pas vérifié 
que la lésion de 5 mm ait un meilleur pronos-
tic que celle de 3 cm. Une analyse rétrospective
de 510 patients, hommes et femmes, opérés
pour un cancer pulmonaire non petites cellules,
montre une survie semblable à 5 ans, que la
lésion soit de 270 à 960 mm ou de 2340 à 3000
mm. Le taux reste à 80% [13]. Opérer plus pré-
cocement n’apporte donc pas de bénéfice.
Au stade précoce de la maladie, on ne meurt en
principe qu’en raison de métastases inatten-
dues ou par le couteau du chirurgien. C’est donc
au niveau de la biologie elle-même qu’il faut
chercher explication à ce phénomène.
La recherche de micro-métastases par anti-
corps anti-kératine dans des ganglions lympha-
tiques présumés négatifs à l’histologie conven-
tionnelle, ramène un taux voisin de 20%, qui
vaut aussi bien pour les cancers épidermoïdes
que pour les adénocarcinomes, qu’ils soient
peu ou bien différenciés. L’étude de Cheng et al.
[14] montre, en outre, que les tumeurs de pe-
tite ou grande taille ont le même taux de métas-
tases occultes. A l’inverse, le diamètre de la
tumeur n’est pas différent, que les patients
soient porteurs ou non de métastases occultes.
La recherche de cellules cancéreuses circu-
lantes par identification de cytokératine 19
montre un taux de positivité indépendant du
stade de la tumeur [15]. A l’évidence, la taille
de la tumeur n’est donc qu’un aspect parmi
d’autres. Il faudrait ajouter au staging classique

obtenu par radiologie, toujours justifié, des élé-
ments indispensables de biologie.
Si la tomodensitométrie présente, dans le do-
maine de la détection des nodules pulmonaires,
une sensibilité nettement plus élevée que la
radiologie conventionnelle, elle n’échappe pas
aux problèmes des biais méthodologiques évo-
qués ci-dessus. En effet, il y a là plus de place
pour le biais de sur-diagnostic puisqu’il faudra
plus de temps pour une tumeur de quelques
millimètres et de lente progression pour aller
au décès du patient. La probabilité d’une autre
cause létale augmente donc en conséquence. 
Un des avantages potentiels de l’approche par
tomographie axiale computérisée est que, pour
tous les nodules de diamètres inférieurs à 
5 mm, et pour quelques-uns de 6 à 10 mm, le
diagnostic de malignité se fonde sur un suivi
radiologique rendu performant par les tech-
niques de reconstruction [16]. Pour ces nodu-
les, les risques potentiels liés aux investigations
agressives sont minimisés pour un temps. Ceux
liés au traitement ne changent pas pour autant.
Les résultats ultérieurs devraient permettre 
de révéler l’importance de cet effet. Il faudra
cependant se souvenir qu’une telle démarche,
théoriquement, aggrave le biais d’anticipation.
Une survie trop optimiste pourrait donc en res-
sortir. 

Conclusion

La réflexion présentée ci-dessus suggère donc
que le screening par tomographie axiale com-
putérisée porte en lui-même les germes d’un
échec en raison de problèmes liés à la simple
biologie des tumeurs d’une part, en raison de
biais méthodologiques inhérents à la démarche
elle-même d’autre part.
ELCAP envisage, pour l’Europe seulement,
d’englober plus de 180000 sujets (et non pas
patients) sur une période de 3 à 10 ans. Plu-
sieurs centres y vont déjà d’une approche non
contrôlée, avec des études à un seul bras inter-
ventionnel [17]! De quoi faire virer le scepti-
cisme à l’angoisse métaphysique.
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