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Le dépistage du cancer
sauve-t-il vraiment des

vies ?

Bertrand Jordan

@A roruM

« Le dépistage du cancer sauve des vies » : cette affir-
mation maintes fois répétée rencontre un large assen-
timent dans le public [1] ; elle est mise en avant par
de multiples associations (Figure 1) et motive moult
campagnes soutenues par les organismes publics [2].
Cela tombe apparemment sous le sens : le dépistage
permet de détecter des cancers a un stade peu avancé,
dont le traitement est plus aisé et plus efficace que
lorsque la tumeur a progressé et, a fortiori, lorsque
sont apparues des métastases. Pourtant des scienti-
fiques — encore minoritaires — mettent en doute cette
évidence et affirment que « [on n’a jamais montré que
le dépistage sauve des vies »' [3]. Comment peut-on
soutenir de telles positions et les publier dans des
revues scientifiques sérieuses ? C’est que la question
est plus complexe qu’il n’y parait. Un article tout récent
[4] présente une méta-analyse de dix-huit essais ran-
domisés, et jette un sérieux doute sur I’efficacité réelle
du dépistage. Il s’agit en fait de considérer la mortalité
globale des personnes (et non la seule mortalité liée
d un cancer) et, plus généralement, de prendre en
compte les risques du dépistage subis par toutes les
personnes qui y ont recours.

Une méta-analyse révélatrice

Larticle qui fait "objet de cette chronique [4], paru
fin aolt 2023 dans JAMA Internal Medicine, présente
les résultats de I’analyse de dix-huit essais cliniques
visant a mesurer 'efficacité du dépistage de différents
cancers en termes de la diminution de la mortalité liée
au cancer étudié ainsi que de la mortalité globale. Il
s’agit d’essais randomisés menés dans les regles de
I’art, portant sur un grand nombre de personnes (plu-
sieurs dizaines de milliers & chaque fois) et incluant un
suivi sur au moins dix ans, parfois vingt ans ou plus. On
compare ainsi le nombre de déces observés parmi les
personnes dépistées et le nombre de déces observés

! “Cancer screening has never been shown to save lives” [3].
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parmi celles qui n’ont pas été dépistées, en distinguant
les déces dus au cancer et le nombre total de déces.

Ce sont des données de trés bonne qualité, portant
au total sur plus de deux millions de personnes ; elles
concernent le cancer colorectal (onze essais) et ceux
de la prostate (quatre essais), du poumon (trois
essais) et du sein (trois essais). Un dernier essai, parmi
les plus récents, examine les résultats d’un dépistage
combiné de quatre cancers (prostate ou ovaires, pou-
mon, et colorectal). Uexamen du tableau des résultats
de ces dix-huit essais montre que, pour chacun d’eux,
on observe une réduction sensible du nombre de déces
par cancer, mais que la mortalité globale varie peu.
Par exemple, pour un essai portant sur le dépistage du
cancer du cdlon par Hémoccult? [5], on reléve, au bout
de vingt ans, 1176 déces par cancer sur les 75056 per-
sonnes dépistées, contre 1300 déces par cancer sur
75919 personnes non dépistées : le dépistage aurait
donc évité plus d’une centaine de morts par cancer.
Mais la mortalité totale (toutes causes confondues)
est de 40681 parmi les personnes dépistées et de
40550 parmi les non dépistées: on ne voit donc pas
d’effet favorable du dépistage (au contraire, mais la
différence observée n'est pas statistiquement signifi-
cative). Les autres essais donnent des résultats com-
parables : le dépistage réduit la mortalité par cancer,
mais n’a pas d’effet net sur la mortalité globale. Il est

? Le test dit Hémoccult ou test de recherche de sang occulte dans les selles (RS0S)
est un examen visant a rechercher de trés petites quantités de sang dans les selles.
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vrai que cet effet est difficile a détecter compte tenu de la faible
mortalité spécifique (généralement moins de 1%) pour chacun des
cancers étudiés sur la période considérée.

Un effet limité

€n fait, la réduction méme sensible de la mortalité apportée par le
dépistage d’un cancer spécifique ne peut avoir qu’un faible reten-
tissement sur la mortalité globale telle qu’on peut la mesurer dans
un essai clinique, forcément limité dans le temps. C’est le point que
développe un article récent centré sur le cas du cancer du sein [6],
probablement celui pour lequel le dépistage est le plus largement
pratiqué. U'analyse indique que méme si le dépistage éliminait tota-
lement les déces par cancer du sein sans aucun effet négatif par
ailleurs, la mise en évidence d’un effet sur la mortalité globale impo-
serait un essai impliquant dix mille personnes sur vingt ans et plus.
Dans un cas de figure plus réaliste ou le dépistage réduit la mortalité
par cancer du sein de 30 %, il faudrait un effectif de prés de trente
mille personnes pour mesurer la mortalité spécifique — mais de plus
de deux cents mille pour voir un effet sur la mortalité globale. C’est
que le cancer du sein, bien que relativement fréquent, ne représente
au total que 3 % environ des causes de décés chez les femmes [6], et
seulement une fraction de ce chiffre au cours d’une étude s’étendant
sur dix ou vingt ans.

De ce point du vue, le dernier essai rapporté dans I'article de Bret-
thauer et al. [4] (sur le dépistage combiné) est intéressant puisque
’on cumule la mortalité due aux quatre cancers concernés [7], qui
atteint presque 4 % sur la période de suivi (16,8 ans). Mais les résul-
tats vont dans le méme sens : 22562 déces au total sur 77443 per-
sonnes dépistées, 22 652 sur 77444 non dépistées, alors que le nombre
de déces par cancer diminue de fagon significative... Il faut donc en
conclure que la mesure d’un effet du dépistage sur la mortalité glo-
bale est bien difficile et requiert des effectifs trés importants. On peut
aussi penser que le dépistage comporte des effets négatifs qui, méme
s’ils sont faibles, jouent sur "’ensemble des personnes dépistées, alors
que seules celles chez qui on aura détecté un cancer pourront en reti-
rer un bénéfice. Par exemple, dans le dépistage du cancer du poumon
par scanner, la personne subit une irradiation non négligeable ; de
plus, le nombre de faux positifs (Iésions détectées qui s’avérent non
cancéreuses aprés ré-examen et éventuellement biopsie) est deux
a trois fois supérieur a celui des vrais positifs [8], ce qui induit des
explorations dont le risque n’est pas nul. €n somme, la grande masse
des dépistés prend un (petit) risque bénéficiant aux quelques per-
sonnes chez lesquelles on découvrira effectivement un cancer, ce qui
augmentera la probabilité d’un traitement efficace.

La mode du dépistage tous azimuts
Depuis quelques années, de nombreuses entreprises tentent de mettre
au point des tests de diagnostic trés précoce permettant, dans ’idéal,

de détecter tout type de cancer bien avant qu’il ne devienne clini-
quement repérable et, de plus, de préciser sa localisation. Ces tests

m/s n® 11, vol. 39, novembre 2023

Le dépistage
du cancer du sein
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Figure 1. Image extraite du site de [’association Europadonna
(https://www.europadonna.fr/lassociation/mediatheque/le-

depistage-du-cancer-du-sein-sauve-des-vies/).

reposent sur I’analyse de ’ADN présent dans le plasma,
qui peut contenir des fragments provenant d’une
tumeur encore indétectable. C’est le principe de la
« biopsie liquide » [9] (=) déja
largement utilisée pour le suivi
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des cancers en cours de traite-
ment. U'analyse peut reposer sur
la recherche de mutations dans ’ADN présent dans le
plasma, ou sur "examen de son patron de méthyla-
tion. L'entreprise la plus en vue dans ce domaine est
GRAIL [10] (=») mais elle a de
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ou moins avancés’. GRAIL com-
mercialise déja un test appelé
Galleri (et facturé un millier de
dollars) (Figure 2) dont la sensibilité et la spécificité
ne sont pas encore vraiment satisfaisantes, avec un
nombre de faux positifs dépassant celui des vrais posi-
tifs (cas ou la suspicion de cancer est confirmée), et
un recours fréquent a des biopsies (dont, rappelons-le,
le risque n’est pas nul) pour confirmer ou infirmer le
résultat [11].

La perspective d’un test de dépistage pour tous les
cancers est néanmoins prometteuse, elle suscite un
fort intérét médiatique et industriel, et pourrait per-
mettre de trancher la question d’un impact du dépis-
tage sur la mortalité globale : I'incidence plus élevée
« tous cancers confondus » entraine des effectifs plus
raisonnables pour les essais. Une étude récemment
publiée [12] montre que pour un tel test multi-cancer
un effectif de 41000 personnes (et un suivi de dix ans)

® On peut citer Exact Sciences Corporation., Foundation Medicine, AnchorDx, Guar-
dant Health, Burning Rock Biotech, GENECAST, Laboratory for Advanced Medicine,
Singlera Genomics, entre autres.



¢ Galleri

The Galleri® test:
The fisrt clinically-
validated MCED test

Figure 2. Publicité pour le test multicancer Galleri (MCED :
multi-cancer early detection). Extrait du site de GRAIL (https://

grail.com/galleri-test/).

serait suffisant pour tester I’effet du dépistage sur la
mortalité globale (13000 pour la mortalité par cancer).
Reste a effectuer une telle étude...

Dépister ou ne pas dépister ?

Effectivement, comme 'affirme le titre de I'article
de Prasad et al. [3], «On n’a jamais montré que le
dépistage sauve des vies » (au niveau de la population
totale). Mais on n’a jamais montré, non plus, qu’il n’en
sauve pas... De fait, comme I’indique I’étude de Yaffe
et Mainprize [6], méme le dépistage efficace d’un
cancer fréquent ne peut avoir qu'un effet tres faible
sur la mortalité globale évaluée sur dix ans : il faudrait
un essai de longue durée portant sur plus de cent mille
personnes pour pouvoir conclure dans un sens ou dans
I’autre. Si les tests multicancer comme celui de GRAIL
tiennent leurs promesses, et parviennent a réduire la
proportion de faux positifs tout en améliorant la sen-
sibilité, ils pourraient a terme apporter une réponse
plus solide. €n attendant, une utilisation raisonnée de
ceux des tests existants qui ont montré leur effica-
cité en termes de mortalité cancer-spécifique semble
recommandée, en limitant leur emploi aux cas ou la
probabilité de cancer est relativement élevée (en fonc-
tion de I'dge, par exemple) afin de ne pas se trouver
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en présence d’un nombre élevé de faux positifs entrainant des inves-
tigations potentiellement nuisibles, sans parler de I’angoisse induite
chez les patients [13]. Mais clairement, tout dépistage n’est pas bon
a prendre, et son emploi requiert une décision informée plutdt qu’une
application aveugle.0

SUMMARY

Does cancer screening really save lives ?

Systematic screening for specific cancers has been shown to reduce
cancer-specific mortality, but has not demonstrated an effect on
all-cause mortality. This paradox is due to minor but frequent risks of
screening bearing on a large population, and also to the small bene-
ficial effect expected even if screening is highly efficient. Upcoming
multicancer detection approaches should allow a better detection of
the effect (if any) of screening on all-cause mortality.0
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