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Résumé

Dépiscan : Evaluation del'impact d'une stratégie de dépistage du cancer du poumon par le scanner
hélicoidal a faible dose sur la qualité de vie des patients et sur les colts — Etude de faisabilité
préalable a un essai de vaste ampleur.

Le cancer du poumon est I’un des cancers dont le pronostic a le moins progressé depuis la libération. Le
taux de survie & 5 ans reste inférieur a 15% malgré les traitements de plus en plus lourds, agressifs et
coluteux. L une des raisons principales est la localisation profonde de ce type de cancer qui ne se découvre
spontanément qu’a I’occasion de signes respiratoires que présente le malade, a un stade de la tumeur trop
avancé pour espérer un traitement efficace. Le dépistage précoce de ces tumeurs pourrait venir transformer
dans les années a venir le pronostic du cancer du poumon. Le scanner hélicoidal, une nouvelle technologie
d’imagerie a faible dose (ne représentant pas plus de deux radiographies standard du poumon en termes de
rayonnement ionisant), permet de détecter des lésions cancéreuses tres précocement. Des études menées
aux USA indiquent que chez environ 3% des grands fumeurs de plus de 50 ans, le scanner découvre des
Iésions cancéreuses de stade précoce (I) non détectées par les moyens classiques, et que leur traitement
chirurgical permet d’atteindre une survie a 5 ans de plus de 80%. D’autres études montrent que ces stades
précoces auraient évolué rapidement vers des formes avancées rejoignant le pronostic habituel du cancer
du poumon en I’absence de traitement. On tient donc, avec le dépistage précoce, peut-étre ['une des clés
du pronostic du cancer le plus fréquent, dont I’incidence (28 000 décés par an en France) ne fait
qu’augmenter et touche de plus en plus de femmes, et des personnes de plus en plus jeunes.

En raison des risques que pourraient représenter des explorations invasives auprés de personnes chez qui
I’on détecterait des tumeurs qui finalement ne s’aveéreraient pas étre des cancers (= les faux positifs), il est
trés important de mener un essai comparant par tirage au sort le scanner versus la classique radiographie
pulmonaire. Seul un tel essai permettra en effet de vérifier si le rapport bénéfices sur risques est favorable
au dépistage précoce. Au cours de cet essai, il sera aussi possible d’étudier la propension des sujets a
s’arréter de fumer. Les premiers résultats publiés dans le monde semblent indiquer que le seul fait de
pratiquer un dépistage du cancer du poumon conduit un nombre important de personnes a s’arréter de
fumer durablement.

Il sera étudié bien siir aussi les aspects médico-économiques relatifs a la généralisation éventuelle de nos
résultats a un dépistage de masse. Une étude pilote, appelée Depiscan, a débuté en octobre 2002 grace au
financement du PHRC 2001. Sous la promotion de I’Inserm, elle réunit des radiologues (Société Frangaise
de Radiologie), des pneumologues (Société de Pneumologie de Langue Francaise), des médecins libéraux
(du réseau Sentinelles), des médecins du travail, des méthodologistes et des économistes de la santé. Elle
s’appuie sur ’inclusion de 1000 sujets, selon le protocole prévu pour le vaste essai randomisé, mais sur
une période initiale de deux ans de suivi, avec trois scanners hélicoidaux a faible dose (TO, T1, T2 ans)
pour les sujets du bras expérimental et trois radiographies pulmonaires pour les sujets du bras controle.
Les sujets suivis en ville, sont pris en charge, dans les 14 centres hospitaliers participants (6 en Ile-de-
France, 8 en Province).
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Déroulement de I'étude
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Circuits et transmissions des données

SUIVI

Radiologue

En cas de scanner ou radio anormale le
pneumologue est averti par le radiologue, le

médecin généraliste ou le médecin du travail

Chaque évaluation est faite par une équipe multidisciplinaire comprenant le médecin recruteur,
un pneumologue, un radiologue et un chirurgien thoracique afin de définir la stratégie optimale
pour déterminer la nature du nodule du sujet.
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Prise en charge d’'un nodule dépisté au scanner :

NODULES CONSTATES AU SCANNER INITIAL

CATEGORIESDE NODULES

Nodule bénin <5mm
Scanner annuel et Scanner annuel et
poursuite normale poursuite normale

de ’étude de I’étude

NODULES CONSTATES AU SCANNER A M120U M24

Scanner a 1 mois (apres cure antibiotique si verre dépoli)

a. si disparition Scanner annuel
b. si grossit : Biopsie
c. si stable et > 5 mm : Biopsie
d. si stable et <5 mm : Scanner a 3 mois
— S grossit : Biopsie
— o stable : Scanner a 6 mois
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Prise en charge en fonction du résultat de la radiographie
pulmonaire

Résultats de la radiographie pulmonaire

e ﬁ
Radio annuelle et
poursuite normale
de 1’étude
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Présentation du projet

1. Justification et donnéesdelalittérature

1.1. Justification :

Le cancer broncho-pulmonaire est le cancer le plus meurtrier chez 'homme. Chez la femme, il est
en augmentation constante. En France, 28 000 nouveaux cas sont recensés chaque année. Malgré
les progres thérapeutiques, 22 000 patients décédent dans les mois ou années qui suivent le
diagnostic. La survie a 5 ans des patients atteints de cancers bronchiques est de ’ordre de 12%.
La fumée de tabac est a l'origine de ce cancer dans 90% des cas. Plusieurs autres carcinogenes,
notamment 1’amiante, sont associés au risque de cancer du poumon, mais dans une proportion
moindre.

Le plus souvent, le diagnostic de cancer broncho-pulmonaire est fait tardivement car les
symptdmes n'apparaissent souvent qu'a un stade déja évolué. Or ce sont essentiellement les
formes précoces (Stade Ia) qui sont curables avec un taux de guérison de l'ordre de 60 a 80% qui
contraste avec les 12% énoncés plus haut. Faire le diagnostic de cancer broncho-pulmonaire a un
stade précoce est donc susceptible d'améliorer de facon trés importante les possibilités de
traitement et de guérison.

1.2. Donnéesdelalittérature:

Essais évaluant la radiographie thoracique et/ou la cytologie de 1’expectoration

Dans les années 70, l'intérét du dépistage du cancer de poumon avait été évalué par quatre études
randomisées utilisant la radiographie pulmonaire et/ou la cytologie de 1’expectoration. Il
s’agissait de 3 études nord-américaines (the Memorial Soan-Kettering Lung Project, the Johns
Hopkins Lung Project, the Mayo Lung Project) et d’une étude tchécoslovaque (the Czechoslovak
Lung Study). Deux d’entre elles, comparant radiographie et cytologie des expectorations a
radiographie exclusive n’avaient montré¢ aucune réduction de mortalité¢ spécifiquement liée au
cancer bronchique par 1’adjonction de la cytologie des expectorations. Les deux autres
comparaient radiographie a absence de radiographie : Ces études ont permis de montrer une
augmentation de I’incidence des formes précoces des cancers résécables et une amélioration du
taux de survie a cinq ans dans le groupe dépisté, mais n’ont pas mis en €vidence de diminution
notable de la mortalité spécifiquement liée au cancer bronchique du fait d’un excés de cancers
bronchiques dans le groupe soumis au dépistage. L’absence de diminution significative de la
mortalité spécifique par cancer du poumon avait conduit apreés d’importants débats - non encore
résolus - a ne pas recommander le dépistage du cancer du poumon par radiographie thoracique et
cytologie de I’expectoration.

Essais évaluant le scanner spiralé a faible dose (ou scanner hélicoidal)

Parmi les nouvelles techniques de dépistage actuellement évaluées, le scanner spiralé a faible
dose parait particulierement prometteur. Des études japonaises récentes [Mori 1997, Itoh 1998,
Sone 1998] ont mis en évidence la faisabilité d’un dépistage par ce type de scanner. Ces études
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ont également montré la grande sensibilité du scanner spiralé, capable de détecter des cancers a
des stades précoces, dont le diametre moyen est inférieur a 20 mm. Actuellement, deux études
ouvertes non randomisées sont en cours aux Etats-Unis : |'Early Lung Cancer Action Program et
le nouveau Mayo lung project financé par le NCI (National Cancer Institute).

Dans I'Early Lung Cancer Action Program, 1000 sujets volontaires, agés d'au moins 60 ans,
fumeurs ou anciens fumeurs d’au moins 10 paquets/année, ont bénéfici¢é d’une radiographie
pulmonaire et d’un scanner faible dose. Les résultats du dépistage initial ont déja été publiés
[Henschke 1999]. 233 sujets avaient des nodules pulmonaires non calcifiés, visibles seulement
pour 33 d’entre eux sur la radiographie thoracique. Un scanner conventionnel était réalisé en cas
de positivité du scanner a faible dose et une surveillance ou une biopsie étaient proposées en
fonction de la taille du nodule selon le méme protocole que celui qui sera appliqué dans notre
¢tude. Le diagnostic de cancer a finalement été retenu chez 27 sujets parmi lesquels 23 cancers de
stade Ia et 26 cancers reséquables. La prévalence du cancer bronchique détecté par le scanner
faible dose était de 2,7 %, versus 0,7 % par la radiographie conventionnelle. Il n’y a actuellement
pas de recul concernant la survie des patients dépistés mais le nombre de stades précoces laisse
préjuger d’un taux de survie élevé a 5 ans. Les résultats de la premicre année de suivi ont été
rapportés a |’ American Thoracic Society en mai 2000 : aprés un an de suivi, 1’incidence des
nodules était de 4% dont 1,1% de nodules malins (1% de cancers stade Ia, soit la plupart des
nodules malins).

Le New Mayo lung project a été mis en place en janvier 1999 pour évaluer le dépistage par le
scanner spiralé et la cytologie de I’expectoration. Un an apres, un nodule était détecté chez 51%
des 1520 personnes de plus de 50 ans (fumeurs actuels ou ex-fumeurs) enrdlées. Il s’agissait d’un
cancer chez 1% de ces personnes.

Ces études n’étant pas comparatives (pas de groupe contrdle sans scanner), elles ne permettent
pas de démontrer que le dépistage précoce par scanner thoracique est susceptible de diminuer la
mortalité spécifiquement li€ée au cancer bronchique.

A T'heure actuelle, la pratique chez les fumeurs de plus de 50 ans du scanner thoracique tend a se
généraliser — en I’absence d’évaluation scientifique - aux Etats-Unis et en Europe. Au Japon, il
est devenu une pratique systématique. Or le scanner révele des anomalies pulmonaires chez 25%
a 50% des fumeurs, dont seulement 1 a 3% correspondant a des cancers. Ces anomalies
engendrent des examens complémentaires spécialisés (TEP-FDG, endoscopie bronchique,
ponction trans-thoracique, résection chirurgicale) pour aboutir a un diagnostic. Certains de ces
examens ne sont pas sans risques, ils représentent un colt important surtout s’ils ne sont pas
encadrés par un protocole strict et sont possiblement une source d'angoisse pour les sujets inclus.
A l'inverse un scanner thoracique normal peut étre faussement rassurant et on peut méme
imaginer qu’un scanner normal soit susceptible d’engager le sujet a continuer ou recommencer a
fumer [Ostroft 2001, Cox 2003].

En novembre 2000, Patz et coll.,, dans un article publi¢ dans le New England Journal of
Medicine, soulignaient I’urgence que “des études bien congues soient conduites a leur terme,
analysées et validées avant qu'un programme de dépistage de masse ne soit mis en oeuvre. Tant
que ces essais n’auront pas confirmé clairement une réduction de la mortalité du cancer de
poumon, seules des études parfaitement monitorées devraient inclure des patients pour le
dépistage du cancer de poumon .
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Depuis, de nombreux protocoles d’essais randomisés sont en préparation dans de nombreux pays
européens et aux USA, ou I’'un d’entre eux a débuté, pour évaluer I’efficacité du dépistage du
cancer du poumon par scanner hélicoidal a faible dose.

En France, la phase de faisabilité Dépiscan a débuté en octobre 2002. Elle n’aura pas pour but de
démontrer que le scanner est plus efficace que la radiographie a laquelle il est comparé, mais de
démontrer la faisabilit¢ d’une étude plus vaste et plus longue menée dans ce but. Cet essai a pour
objectif d’apprécier les possibilités de recrutement de sujets fumeurs dans de tels essais
randomisés, de comparer le taux de détection de cancer du poumon dans les deux bras, d’évaluer
la prise en charge des anomalies détectées au scanner et a la radiologie et de déterminer le taux de
participants du groupe radio ayant eu un scanner spiralé non justifi¢ par la découverte d’une
anomalie radiologique (taux de contamination).

2. Objectifs

Dépiscan est la phase pilote d’un essai randomisé qui évaluera 1’intérét en terme de morbi-
mortalité du dépistage du cancer du poumon par le scanner hélicoidal faible dose. Ce type d’essai
nécessite un trés grand nombre de sujets a inclure et suivis pendant de nombreuses années. Il est
donc trés probable qu’une coopération internationale soit nécessaire, permettant le regroupement
de tous les essais nationaux en cours, pour répondre a la question principale concernant I’ intérét
d’un tel dépistage chez le fumeur de plus de 50 ans. Avant de se lancer dans un essai trés vaste et
trés colteux, Dépiscan permettra d’évaluer les capacités de nos équipes et de tous les
investigateurs a inclure 1000 sujets et a les suivre pendant deux ans en suivant les standards les
plus élevés de recherche clinique, notamment ceux édictés dans le guide européen des bonnes
pratiques cliniques. Nous présenterons ici les objectifs de la présente étude, mais aussi les
objectifs plus globaux du programme reposant sur un vaste essai clinique trés semblable a
Dépiscan, mais se proposant d’inclure 40 000 sujets au total.

2.1. Objectifsdela phase pilote : Dépiscan (étude de faisabilité, objet de ce protocole)

e Observance des sujets et évaluation du risque de contamination du bras scanner thoracique
hélicoidal a faible dose multibarrettes par le bras radiographie thoracique

e Evaluation de I’acceptation de 1’étude par les investigateurs

e Comparaison des cancers dépistés dans les deux bras (taux de détection et stades)

e Harmonisation de la prise en charge des anomalies détectées au scanner et a la radiographie
standard.

e Etude de I’'impact du programme sur la consommation de tabac des sujets inclus

e Evaluation de I’'impact du programme de dépistage sur la qualité de vie et la perception du
risque chez les sujets inclus.

¢ Evaluation médico-économique de ce programme de dépistage.

e FEtude de la fiabilit¢é des résultats de D’interprétation des scanners et des radiographies
thoraciques.

e Validation des hypotheses posées pour le calcul du nombre de sujets nécessaires (observance
des sujets inclus du protocole, « contamination » du bras controle par la réalisation de
scanners, taux de détection de cancers).
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2.2. Objectifsdu vaste

Objectif principal :

Démontrer une diminution du taux de mortalité spécifique par cancer du poumon par un
programme de dépistage annuel par scanner hélicoidal sur cinq ans comparé par randomisation a
la radiographie thoracique.

Objectifs secondaires :

e Micux définir la prise en charge des anomalies dépistées par le scanner et la radiologie
thoracique.

e Mesurer le Ratio cotit-bénéfice d’un programme de dépistage systématique.

e Evaluer différentes stratégies de sevrage tabagique et I’impact sur celles-ci d’une politique de
dépistage.

e Constituer une sérothéque permettant d’aboutir a une banque permettant de tester diverses
techniques de dépistage basées sur la biologie moléculaire.

3. Risques et bénéfices = un ratio encoreinconnu

Lorsqu’un nodule non calcifi¢ sera retrouvé au scanner ou a la radiographie pulmonaire, le
protocole ELCAP recommande d’autres examens complémentaires en fonction de la taille du
nodule: scanner thoracique standard, bronchoscopie, biopsie transthoracique ou thoracoscopie
vidéo-assistée.

La bronchoscopie présente un risque faible de complications. Dans une série de 4273 patients,
0,53% ont présenté une complication grave, dont un pneumothorax dans 0,16%, une hémorragie
pulmonaire dans 0,12% et une défaillance respiratoire dans 0,2%. Aucun décés n’a été rapporté.
Des complications modérées étaient également retrouvées : un laryngospasme dans 0,6%, des
vomissement dans 0,1%, un bronchospasme dans 0,07%, un malaise vagal dans 0,04% et un
épistaxis dans 0,02% [Pue, 1995].

La biopsie transthoracique a 1’aiguille fine présente également un faible risque de complications.
Dans une série de 2406 patients, 5,25% ont présenté une complication grave, dont un
pneumothorax ayant nécessité un drainage dans 4,98%, une hémoptysie dans 0,2% et un
hémothorax dans 0,1% [Giron, 1996].

Enfin la thoracoscopie vidéo-assistée est une procédure trés contrdlée. Dans trois séries de 120,
242 et 388 patients, les taux de déces étaient respectivement de 0,08%, 0% et 0,56% [Gossot,
1997 ; Mack, 1993 ; Thorax group, 1996].

4. Impact psychologique du dépistage

Une ¢étude prospective randomisée est le moyen le plus efficace pour évaluer les bénéfices et les
risques d’un dépistage. Le dépistage du cancer du sein par mammographie chez la femme de plus
de 50 ans a été a ce jour trées documenté. Les risques potentiels mis en évidence comprennent
I’inconfort physique, la morbidité, 1’exposition aux radiations, les faux négatifs, les faux positifs,
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le cotlt financier et 1’anxiété [Rhoads, 2000]. Les mémes risques doivent exister dans le dépistage
du cancer du poumon par le scanner hélicoidal a faible dose. [Lidbrink, 1996] rapporte les
conséquences qu’entraine un résultat faussement positif chez une femme lors du dépistage du
cancer du sein par mammographie. Deux séries de dépistage ont été effectuées en Suede en 1983
et 1985. Lors de ces examens des résultats faussement positifs ont été retrouvés respectivement
chez 350 et 150 femmes. Ces femmes ont eu a subir plusieurs examens complémentaires (visites
médicales, biopsie a 1’aiguille fine, mammographie, prise de sang, exérése chirurgicale,
radiographie pulmonaire et appels téléphoniques) avant de se voir confirmer la nature négative de
leur examen initial. Mais les conséquences psychologiques de ces examens sont souvent
insuffisamment prises en compte.

Ces examens de dépistage seront de plus répétés régulierement. Le risque cumulé de faux négatif
lors d’un suivi pendant 10 ans par mammographie et examen clinique a ét¢ déterminé dans un
échantillon de 2400 femmes extraites d’une cohorte de 14382 femmes [Elmore, 1998]. En
moyenne un examen de dépistage avait lieu tous les deux ans. Lors de la mammographie, un
résultat faussement positif était retrouvé dans 6,5% des cas. 23,8% des femmes eurent au moins
un examen faussement positif durant de la période de suivi. Le risque cumulé d’avoir eu au moins
un examen faussement positif aprés dix mammographies était de 50%. Un résultat faussement
positif entrainait une anxiété importante chez la patiente et induisait un colt de prise en charge
important avec des risques de complications. Le ratio bénéfice-risque doit donc étre discuté
individuellement avec la patiente et le risque de faux positif doit lui étre expliqué.

Une approche originale d’aide a la décision pour les femmes en adge de se faire dépister a été
menée afin de connaitre leur perception du risque de cancer du sein et de leur avis sur I’efficacité
du dépistage [Black, 1995]. Le risque de développer un cancer du sein dans les dix années a venir
¢tait surestimé dix fois et la réduction du risque grace au dépistage était surestimée 6 fois. Il serait
intéressant de connaitre ces chiffres dans une population de fumeurs au sujet du dépistage par le
scanner hélicoidal a faible dose.

5. Impact du dépistage sur la qualité devie

La définition de la qualité de vie comprend plusieurs composants dont la santé physique, la santé
mentale, le role et la fonction sociale et le sentiment général de bien-étre.

Le formulaire SF-36 [Ware, 1992], utilisé initialement en médecine pour évaluer la qualité de vie
due a la maladie, a été progressivement utilisé pour mesurer la qualité de facon plus globale. Il a
été récemment comparé a six autres tests de mesure de qualité de vie et est apparu comme le
meilleur d’entre eux [Coons 2000].

Une étude sur la qualité de vie a ét¢ menée lors d’une campagne de dépistage du cancer de la
prostate [Naughton, 2001]. Ils choisirent le bien-étre émotionnel pour représenter la composante
« santé¢ mentale » et le handicap physique pour représenter la composante « santé physique ».
L’¢évolution de la qualité de vie due au dépistage était mesurée par le retentissement de la biopsie
prostatique sur l’activité journaliere, I’activité sociale et 1’activité sexuelle. La majorité des
hommes ne reportérent pas de modification de leurs activités.
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Un dépistage ne peut se concevoir que s’il ne retentit pas de fagon trop importante sur la qualité
de vie des sujets. Afin d’évaluer ce retentissement, un formulaire plus court, le SF-12, élaboré a partir du
SF-36 [Ware, 1996], sera utilisé¢ pendant 1’essai Dépiscan.

6. Impact du dépistage sur la consommation tabagique

La perception du risque tabagique est quelque chose de souvent trés difficile a percevoir pour les
fumeurs ou ex-fumeurs [Weinstein 1999]. Il parait donc tout a fait envisageable d’imaginer qu’un
scanner thoracique normal puisse s’avérer faussement rassurant et puisse pousser les sujets a
continuer ou a recommencer de fumer. Un tel dépistage irait alors a I'inverse de 1’objectif
recherché et deviendrait une sorte de « permis de fumer ».

Les deux études faites pour I’instant sur le sujet tendent heureusement a penser le contraire. La
premicre faite par le groupe ELCAP sur 134 sujets inclus dans un programme de dépistage par
scanner hélicoidal faible dose montrait un arrét et une diminution du tabagisme respectivement de
23% et 27%. Pour 87% des personnes concernées, cet arrét ou cette diminution était 1i¢ fortement
a leur participation a 1’essai [Ostroff 2001].

La seconde faite par la Mayo Clinic portait sur 1450 sujets, 901(61%) fumeurs et 574 (39%) ex-
fumeurs (= ayant arrété depuis moins de 10 ans), inclus dans le protocole de la Mayo Clinic et
ayant eu un scanner a TO et un scanner a 1 an. Dans le groupe des 901 fumeurs a I’inclusion, 129
(14%) avaient arrété de fumer a 1 an. Dans le groupe des ex-fumeurs a 1’inclusion, 516 (90%)
étaient toujours abstinents et 10% avaient repris leur tabagisme. Le seul facteur prédictif de la
reprise du tabagisme qui ressortait en analyse multivariée était une plus courte durée d’arrét du
tabac lors de l’inclusion. Les résultats du dépistage n’influaient pas sur le comportement
tabagique [Cox 2003].

Dans ces deux études, le taux de sevrage était plus €élevé que le taux attendu de sevrage annuel de
5 a 7% dans la population générale [Hughes 1992, Fiore 2000].

Une autre étude est en cours aux Etats-Unis pour déterminer le type d’aide la plus efficace a
apporter aux fumeurs inclus dans ces campagnes de dépistage [Clark 2004].

7. Evaluation médico-économique

La recherche sur le dépistage du cancer du poumon est un enjeu majeur de santé publique. Mais
pour déterminer le meilleur outil de dépistage, il faut s’assurer que son efficacité a un coft
acceptable pour la communauté. Cette question de cotit-efficacité a été longuement débattue dans
la littérature [Caro, 2000 ; Miettinen, 2000 ; Mahadevia, 2003] et est actuellement I’objet d’étude
[Nakhosteen, 2000 ; Okamoto, 2000 ; Wisnivesky, 2003].

Le but de I’évaluation économique associée a Dépiscan est de déterminer les retentissements d’un
programme de masse de dépistage du cancer du poumon chez les fumeurs de plus de 50 ans en
France par le scanner hélicoidal a faible dose. Cette évaluation économique consiste a mesurer,
sur la méme population, les colits engendrés par deux méthodes de dépistage différentes. La
mesure des colts se fera de facon précise (temps de travail, matériel utilisé,...) et comparés dans
les deux groupes de 1’étude.

L’ ¢étude de faisabilité sera aussi I’occasion de préparer 1’étude de cotlit-bénéfice qui sera réalisée
lors de la vaste étude. Cette étude cout-bénéfice nécessitera une base de données beaucoup plus
importante, mais permettra de répondre a la question des bénéfices potentiels engendrés par un tel
dépistage.
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8. Matériel et méthode

8.1. Investigateurs, Centresd’ éude

Médecins généralistes et Médecins du travail.
Radiologues et pneumologues exergant dans les 14 centres accrédités (voir liste
des centres page 3).

8.2. Population / Maladie

Hommes et femmes agés de 50 a 75 ans consultant leur médecin généraliste, ou le
médecin de leur entreprise.

Grands fumeurs actuels ou anciens (Plus de 15 cigarettes/jour pendant plus de 20
ans). Si ex-fumeur, arrét datant de moins de 15 ans.

8.3. Plan expérimental

Essai randomisé controlé muticentrique en deux groupes paralleles :

Groupe expérimental : scanner hélicoidal multi-barettes a faible doses a M0, M12,
M24

Groupe controle : radiographie thoracique de face et de profil a M0, M12, M24
Trois visites a M0, M12, M24 chez le médecin généraliste ou le médecin du
travail pour interrogatoire et examen clinique dans les 2 groupes.

8.4. Randomisation

Les sujets remplissant tous les critéres d’inclusion et ayant signé le formulaire de
consentement seront inclus dans 1'un des deux groupes de l’essai selon une
randomisation centralisée.

8.5. Critéresdejugement et méthodes statistiques

Evaluation de 1’observance des sujets inclus au protocole au terme de 1’essai (a
M24)

Evaluation de la prise en charge des anomalies détectées au scanner et a la
radiographie standard, en terme d’observance, mais aussi de risques et de
bénéfices.

Comparaison des taux de cancers dépistés dans les deux bras a M0, M12, M24 par
un test exact de Fisher

Mesure du ratio colit-efficacité de ce programme de dépistage.

Evaluation de la perception du risque de cancer du poumon et de 1’efficacité du
dépistage chez les sujets inclus.

Evaluation de I’impact du programme de dépistage sur la qualité¢ de vie. Mesures
avant/apres, mais aussi comparaisons entre les deux bras de I’essai.

Mesure de la concordance inter et intra-radiologues dans D’interprétation des
scanners.
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Des tests statistiques usuels seront effectués. Pour comparer les variables qualitatives entre les
deux bras de I’essai, le test exact de Fisher sera utilisé ; pour comparer des variables continues, le
test de Wilcoxon. Les mesures de concordance seront évaluées par la statistique du Kappa de
Cohen. L’ensemble des traitements statistiques seront effectués sur la bibliothéque statistique
SAS, sous la responsabilité de 1’unité 444 de I’Inserm.

9. Nombre de sujets nécessaires et résultats attendus

9.1. Nombredesujetsinclus

Randomisation de 1000 sujets : 500 dans le groupe expérimental et 500 dans le groupe controle.
Sélection de 130 médecins généralistes (principalement du réseau Sentinelles) et de médecins du
travail pour recruter les sujets

Sélection de 14 centres de dépistage radiologique et de prise en charge pneumologique

9.2. Résultats attendus

Cette étude doit avant tout démontrer la faisabilité d’un vaste essai en Europe. Elle permettra
aussi d’évaluer les risques les plus fréquents d’une stratégie de dépistage du cancer du poumon
reposant sur une étroite collaboration entre la ville et I’hopital. Elle permettra aussi une premiére
¢valuation médico-économique d’une éventuelle généralisation ultérieure d’un programme de
dépistage reposant sur le scanner hélicoidal. Deux ans apres le démarrage de Dépiscan, ses
premiers résultats pourront peser dans les discussions internationales, notamment américano-
européennes, concernant 1’¢laboration d’un protocole multinational seul en mesure de répondre a
la question centrale de I’efficacité du programme de dépistage sur la diminution de la mortalité.
Les équipes et les investigateurs participants a Dépiscan auront acquis une expérience qui les
placera en bonne position dans la compétitivité scientifique internationale concernant le domaine.

10.Sélection, inclusion et suivi des sujets
10.1. Criteresd’inclusion:

e Homme ou femme agés de 50 a 75 ans.

e Fumant plus de 15 cigarettes/jour en moyenne depuis au moins 20 ans OU ayant fumé
plus de 15 cigarettes/jour en moyenne pendant au moins 20 ans et ayant arrété depuis
moins de 15 ans.

e Ne présentant aucun antécédent néoplasique connu ni aucun signe clinique évocateur
d’une pathologie tumorale.

e Susceptible de pouvoir bénéficier d’un acte chirurgical (c’est-a-dire capable de monter
2 ¢tages sans essouflement).

e Ayant donné son consentement éclairé écrit.
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10.2.C

étude

riteresdenon inclusion

Antécédents de tumeur maligne (a ’exception du carcinome in situ du col de 1’utérus
et du carcinome baso-cellulaire de la peau)

Signes cliniques évocateurs d’une pathologie tumorale évolutive

Altération de [I’état général, problémes respiratoires ou cardio-vasculaires qui
pourraient contre indiquer une chirurgie thoracique

Insuffisance cardiaque grave ou infarctus du myocarde dans les 6 derniers mois
Pneumopathie en cours au moment de I’inclusion

Démence ou altération des facultés intellectuelles rendant difficile I’interrogatoire
Importante exposition a I’amiante (sujet de secteur I, II et I1I )

Antécédent connu de maladie pulmonaire dont les images radiologiques peuvent
évoquer un cancer (en cas d’hésitation, le généraliste pourra entrer en contact avec le
radiologue ou le pneumologue référents)

10.3. Mode derecrutement des sujets par le médecin investigateur

e Tout sujet consultant un médecin généraliste ou un médecin du travail participant a
I’étude et présentant les critéres d’inclusion requis.

e Premiére consultation= visite de sélection :
v Informer le sujet, de fagon claire et précise sur 1’essai, sur ses avantages et ses

risques éventuels. Lui remettre la lettre d’information s’il est d’accord pour
participer.

v' Remplir la fiche de sélection, soit directement sur Internet, soit sur papier avec

saisie informatique dans un second temps par le médecin généraliste ou le médecin
du travail (vérification que le sujet peut effectivement étre inclus dans 1’étude).

v' Remettre au sujet la feuille de consentement écrit.
v

v

Remettre au sujet les trois auto-questionnaires (questionnaires de bien-&tre général,
de perception du risque et de consommation tabagique, voir en annexes).
Proposer un second rendez-vous pour lui laisser un délai de réflexion.

e Seconde consultation= visited'inclusion :

v

v

v

v

Recueillir le consentement écrit du sujet, en lui faisant signer le formulaire de
consentement en 2 exemplaires (remise d’un exemplaire au sujet et conservation de
I’autre par le médecin généraliste ou le médecin du travail jusqu’a la fin de 1’étude).
Randomisation du sujet dans I’étude par Internet. Un numéro de sujet sera alors
communiqué au médecin généraliste ou au médecin du travail. Ce numéro est
compos¢ du n° du centre sur 2 chiffres, suivi du n°® du médecin recruteur sur 3
chiffres, puis du n°de pré-inclusion sur 4 chiffres et du groupe attribu¢ (C ou E). Un
dossier informatique sera créé pour le sujet.

Remplir la fiche d’inclusion du dossier informatique du sujet, soit directement sur
Internet, soit sur papier dans un premier temps avec saisie informatique ensuite par
le médecin généraliste ou le médecin du travail.

Recueillir les trois auto-questionnaires remis a la premiére consultation et saisie par
le médecin généraliste ou le médecin du travail.
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v Remettre au sujet I’ordonnance type de scanner ou de radiographie thoracique selon
le groupe attribué, ainsi que le document explicatif sur le scanner dans le groupe
expérimental et les noms des hopitaux ou cet examen peut avoir lieu. Le compte
rendu de I’examen radiologique sera saisi dans le dossier informatique du sujet par
le radiologue et un exemplaire papier sera envoyé au médecin généraliste ou au
médecin du travail

v" Remplir le calendrier individuel du sujet dans le dossier informatique en indiquant
les prochaines dates de suivi et d’envoi des auto-questionnaires. Remettre un
exemplaire de ce calendrier au sujet.

v Lors de I’inclusion d’un sujet par un médecin du travail, son médecin traitant
habituel sera systématiquement tenu informé de la participation de son patient dans
I’étude et recevra chaque compte rendu d’examen pratiqué dans le cadre du
protocole.

e Les médecins participant a 1’étude auront acces en écriture aux dossiers informatiques de
leurs sujet (une trace de toute modification de dossier restera cependant visible) et en
lecture seule aux dossiers informatiques de 1’ensemble des sujet inclus dans I’étude.

L’acces aux dossiers sera protégé par un code personnalisé pour chaque médecin.

e Nombre de sujets a inclure par médecin généraliste : 5 a 10.

10.4. Suivi des sujets

Groupe expérimental Groupe contrdle
Scanner a0, 12 et 24 mois Radiographiea 0, 12 et 24 mois
1) Envoi au sujet @ M10 par I’investigateur d’un|1) Envoi au sujet 8 M10 par I’investigateur d’un
courrier accompagné : courrier accompagné :
- des trois auto-questionnaires - des trois auto-questionnaires
- de lordonnance et de I’information pour le |- de I’ordonnance pour la radiographie a 12
scanner a 12 mois. mois

2) Consultation a MI12 avec le résultat de|2) Consultation 3 M12 avec le résultat de I’examen
I’examen radiologique annuel radiologique annuel

3) Méme procédure pour le scanner a 24 mois 3) Méme procédure pour la visite a 24 mois

Remplissage du dossier informatique lors de ces| Remplissage du dossier informatique lorsde ces
visites. visites.

En cas de radiographie ou de scanner anor mal, un compte-rendu de 1’examen radiologique sera
transmis au pneumologue référent par le radiologue. Le dossier du sujet sera discuté en réunion
pluridisciplinaire.
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11. Recueil desdonnées
11.1. Systemed’information intégré del’ essai

Le systeme d’information (http://www.u444 jussieu.fr/depiscan) a ét¢ développé en étroite
collaboration avec I’universit¢ Cornell de New York (Pr T. Reeves et Pr Cl Henschke) pour
permettre une saisie sécurisée de I’ensemble des données de 1’essai, imagerie incluse, en accord
avec la réglementation francaise, par les différents acteurs de 1’essai (médecins généralistes,
radiologues, éventuellement pneumologues, chirurgiens, anatomo-pathologistes). Ce systéme
développé avec une équipe nord-américaine facilitera le regroupement ultérieur de données a
partir des études différentes et permettra a terme leur méta-analyse.

Les investigateurs ont un acces direct au systéme via Internet grace a un code sécuris¢ a partir de
leur ordinateur personnel.

Le systeme permet la création d’un dossier informatique pour chaque sujet, la saisie des données
et I’intégration des images radiologiques.

Un systeme de calendrier permet le suivi et le rappel des sujets inclus. Des développements
informatiques sont en cours de réalisation a I’unité 444 de I’Inserm intégrant des outils de gestion
des images enregistrées (par exemple, la reconstruction tridimensionnelle des nodules pour aider
leur suivi dans le temps), ainsi que des outils statistiques et mathématiques permettant des
analyses automatisées visant a aider le monitorage de I’essai.

11.2. Donnéesrecueillies (toutesvisiblessur le site Internet, sansrestriction d’acces)

e Cahiers d’observation ¢électroniques remplis dans le dossier informatique du sujet par les
médecins généralistes ou les médecins du travail pour chaque sujet inclus.

e Formulaire de radiologie (formulaire de scanner ou de radiographie pulmonaire) rempli
dans le dossier informatique du sujet par les radiologues pour chaque scanner ou
radiographie pulmonaire réalisés.

e En cas d’anomalies au scanner ou a la radiographie pulmonaire, formulaire spécifique
rempli par le spécialiste concerné en fonction des examens réalisés.

e Auto-questionnaires sur la consommation tabagique remplis par les sujets participants a
I’essai.

e Auto-questionnaires sur la perception du risque de cancer du poumon remplis par les
sujets participants a I’essai.

e Auto-questionnaires sur le bien-étre général remplis par les sujets participants a 1’essai.

11.3. Avisfavorabledela CNIL

L’avis du Comité Consultatif sur le Traitement de I’Information en Matiére de Recherche dans le
Domaine de la Santé, ainsi que l'autorisation de la Commission Nationale de I’Informatique et
des Libertés ont été obtenusrespectivement le 30 avril et le 19 septembre 2002.
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Justification de I'application de la loi Huriet dans I'étude

L’étude s’inscrit dans le champ d’application des articles L.209-1 et suivants du Code de la Santé
Publique de la Loi dite “ loi Huriet” du fait, qu’il y a atteinte de I’intégrité physique et/ou
psychique du sujet (dans la mesure ou un scanner peut-étre proposé au sujet et que les
conséquences de cet examen peuvent étre la découverte d’un éventuel cancer a un stade précoce),
que D’essai est organisé (il prévoit trois visites supplémentaires, exigées par le protocole par
rapport a la pratique médicale habituelle), qu’il y a modification de la prise en charge médicale
habituelle du sujet (puisque le scanner proposé au sujet bien qu’en service dans les hopitaux ou
I’essai se déroulera, n’est pas actuellement un examen de dépistage du cancer du poumon validé
par les instances d’évaluation scientifique).

Cette ¢tude a un bénéfice individuel pour le sujet qui est double :

- D’une part, il existe un bénéfice d’ordre diagnostique ; 1’évaluation du scanner hélicoidal pour
le dépistage du cancer du poumon ayant pour objectif de dépister une lésion pouvant passer
inapercue lors d’un simple examen clinique, constitue une aide a la prise en charge.

- D’autre part, il existe un bénéfice individuel direct li¢ a la surveillance médicale étroite du
protocole : pour tous les sujets (qui sont a haut risque de polypathologies li¢es a la consommation
importante de tabac dans leur passé), il est prévu une surveillance médicale spécifique et
prolongée. Tous les sujets inclus dans 1’étude devront étre revus en consultation par le médecin
investigateur. Celui-ci devra s’enquérir lors des différentes échéances, de I’évolution de I’état du
sujet. Ces consultations obligatoires dans le protocole de 1’é¢tude sont des occasions
supplémentaires d’améliorer la prise en charge du sujet.
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Evénements indésirables

Le présent protocole n’a pas d’influence sur la prescription médicale. Dans ces conditions, la
déclaration des effets indésirables est soumise aux termes du Décret n°® 95-278 du 13 Mars 1995,
et plus particulicrement a I’article R.5144-19 qui fait obligation de signalement a I’AFSSAPS a
tout médecin ayant constaté¢ un effet indésirable grave ou inattendu susceptible d’étre di a un
dispositif médical.

Les événements indésirables doivent en outre étre considér és comme graves, au moins sur le
critére « médicalement important »
Une fiche de notification est fournie a I’investigateur.

Compte tenu que cette étude entre dans le champ d'application de la loi du 20 décembre 1988,
modifiée, relative a la protection des personnes qui se prétent a des recherches biomeédicales les
mesures nécessaires seront mises en oeuvre pour que les dispositions de I’article L. 209-12 6™
alinéa du Code de la santé Publique soient respectées, notamment que soient déclarés tous les
évenements indésirables graves susceptibles d'étre liés a la recherche.

La responsabilit¢ d'informer le promoteur de tout événement indésirable grave incombe a
l'investigateur. La responsabilité de déclaration de tels événements aux autorités de tutelle
incombe au promoteur.

1. Déefinitions

Evénements indésirables graves

Un événement indésirable grave est un événement indésirable qui :

e aentrainé le déces

e amis en jeu le pronostic vital'

e aimposé ou prolongé I'hospitalisation

e aentrainé une invalidité ou une incapacité permanente ou significative’
e est une anomalie congénitale de naissance

e est médicalement important’

" Ce terme signifie que le sujet était en danger immédiat de mort lors de la survenue de 1’événement indésirable
grave. Il ne caractérise pas un événement grave qui aurait pu hypothétiquement entrainer la mort s’il avait été plus
sévere

* Ce terme signifie qu’il y a une perturbation substantielle de ’aptitude a mener une vie normale.

’Le jugement médical et scientifique sera appliqué pour décider de la gravité des événements indésirables car ils
menacent le sujet, ou ils ont pu nécessiter une intervention pour prévenir une des évolutions citées ci-dessus. Par
exemple un soin intensif en salle d’urgence ou au domicile pour un bronchospasme allergique, une atteinte
hématologique ou une crise convulsive n’entrainant pas une hospitalisation ou encore une dépendance ou un abus
médicamenteux. La Liste des Termes Critiques (1998 adaptation de “ WHO Adverse Reaction Terminology Critical
Terms List) devrait étre utilisée comme guide pour les événements indésirables pouvant étre considérés graves car ils
sont médicalement importants.
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2. Périoded’ observation

Pour les besoins de I'étude, la période d'observation débute dés le recueil du consentement éclairé
et va jusqu'a 6 mois apres le dernier scanner s’il est normal, un an si une anomalie est détectée

Si I’investigateur découvre un événement indésirable grave survenant aprés la période
d'observation chez un sujet, et qu’il ou elle considére que 1’événement est susceptible d’étre li¢ a
la recherche, il ou elle doit contacter le promoteur afin de déterminer comment cet événement
indésirable doit étre documenté et rapporté.

3. Notification immédiate del’investigateur au promoteur

Les événements indésirables graves doivent étre documentés sur les formulaires “ Evénement
indésirable grave au cours de 1’étude Dépiscan” adaptés au protocole, qui I’adressera en copie au
promoteur pour déclaration aux autorités de santé dans les 24 heures ou au plus tard le jour
ouvrable suivant.

Dans tous les cas, l'investigateur doit également avertir le moniteur de 1’étude clinique. Le
promoteur s'assurera que toutes les exigences légales de déclaration sont respectées.

La notification initiale doit étre aussi compléte que possible, comprenant les détails de la maladie
en cours et de I'événement indésirable (grave) ainsi que 1'évaluation de la relation causale entre
I'é¢tude et I'événement.

Toute information non disponible lors de la notification initiale (ex : date de fin de 1'événement
indésirable, ou données de laboratoire recues aprés le rapport) devra €tre rapportée sur un
deuxi¢me formulaire d’événement indésirable grave.
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Sorties d’étude

Les sujets pourront sortir de 1’étude pour les motifs suivants :
e 2 leur propre demande ou a la demande de leur représentant 1égal autorisé
e si, selon l'investigateur, la poursuite de I'étude est préjudiciable a leur bien étre
¢ ala demande du promoteur

Dans tous les cas, le motif de sortie de 1’étude doit étre indiqué dans le cahier d'observation.
Les sujets sortis d’étude ne seront pas remplacés.
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Considérations éthiques et légales
1. Cadreréglementairedel’ éude

Les procédures décrites dans ce protocole, concernant la conduite, 1’évaluation et la
documentation de I’étude sont congues pour assurer que le promoteur et I’investigateur respectent
les Bonnes Pratiques Cliniques de I’Union Européenne et les principes éthiques définis dans la
Déclaration d’Helsinki. L’étude sera conduite également en conformité avec les articles L.209-1
et suivants du Code de la Santé Publique (CSP).

De plus,

L’étude sera conduite conformément a la Loi informatique et libertés du 6 Janvier 1978 modifiée par la loi du ler
Juillet 1994 et complétée par un décret d’application le 9 Mai 1995.

L’étude sera conduite conformément a 1’article L.365-1 du Code de la Santé Publique.

2. Responsabilité et assurance du promoteur

Conformément a I’article L.1121-7 du Code de la Santé Publique, le promoteur a souscrit une
police d’assurance couvrant, dans ses termes et provisions, la responsabilité civile légale de
I’investigateur et des membres de son équipe pour les préjudices affectant les personnes se
prétant a la recherche dans le cadre de cette présente étude menée conformément au protocole
ainsi qu’aux lois et usages professionnels en vigueur.

3. Soumission du protocole et du contrat d’ éude

Avant le début de 1’étude, le protocole, le formulaire d’information et de consentement éclairé et
le cahier d’observation seront soumis pour avis au CCPPRB, avec un courrier d’accompagnement
ou un formulaire listant les documents soumis, leur date de finalisation, et le(s) centre(s)
concerné(s).

Avant la mise en ccuvre de I’étude, le promoteur aura transmis une lettre d’intention décrivant les données

essentielles de la recherche a la Direction Générale de la Santé accompagnée de ’avis du CCPPRB consulté et
aura recu un numéro d’enregistrement avant la mise en place de 1’étude.

La documentation doit comporter la liste des membres du CCPPRB qui ont siégé le jour ou ’avis
a été rendu, ainsi que leur fonction et qualification. L’avis rendu devrait mentionner le titre de
I’étude, le code de I’étude, le numéro de I’amendement le cas échéant, le ou les centres pour
lesquels cette opinion est rendue. Ce document devra également mentionner la date a laquelle la
décision aura été prise et devra €tre signé par un membre habilité du comité.

Avant ’inclusion du premier sujet dans 1’étude, toutes les obligations éthiques et réglementaires
doivent étre respectées.

L’avis du Comité Consultatif sur le Traitement de I’Information en Matiére de Recherche dans le
Domaine de la Santé, ainsi que l'autorisation de la Commission Nationale de I’Informatique et
des Libertés devront avoir été obtenusavant |'initiation del’ étude.

L’investigateur doit conserver une trace de toutes les communications avec les autorités.
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4. Amendement(s) au protocole et approbation de(des) I’amendement(s)

Ni I’investigateur ni le promoteur ne modifiera ce protocole d’étude sans obtenir I’accord écrit de
I’autre partie. Apres le début de 1’étude, les amendements ne doivent étre faits que dans des cas
exceptionnels. Les modifications deviennent alors partie intégrante du protocole de 1’étude.

Tout amendement ultérieur au protocole sera soumis pour avis au CCPPRB, et les autorités de
tutelle le cas échéant, conformément a la loi francaise. L ’investigateur devra garder une copie de
tout courrier échangé entre le CCPPRB et ’investigateur coordonnateur. Ceci s’applique aussi
pour tout courrier entre I’investigateur (ou l’investigateur coordonnateur) et les autorités de
tutelle.

5. Information des sujets et consentement éclairé

Avant son entrée dans I’étude, le sujet devra avoir consenti a y participer apres avoir été informé,
sous forme compréhensible par lui, de la nature, de I’objectif et des conséquences possibles de
I’étude.

Un document de consentement éclairé, incluant a la fois I’information sur 1I’étude et le formulaire
de consentement, fourni en annexe sera remis au sujet. Ce document contiendra tous les éléments
requis par la loi francaise et les directives du promoteur. Ce document a été rédigé de manicre a
étre compris par le sujet et il devra préciser qui a informé le sujet. Conformément a la loi
francaise, la personne informant le sujet devra étre un médecin.

Apres avoir pris connaissance du document de consentement éclairé, le sujet devra donner son
consentement par écrit. L’accord du sujet sera confirmé par 1’apposition de la date et de sa
signature sur le formulaire de consentement, par lui-méme ou par son représentant légalement
autoris€*; le formulaire sera également personnellement daté et signé par le médecin ayant mené
l'entretien d'information.

Si le sujet ou son représentant légalement autorisé* ne peut pas lire, une explication orale du
formulaire de consentement et de la notice d’information devra étre donnée au sujet, en présence
d’un témoin indépendant. Le consentement sera confirmé par oral par le sujet, et par 1I’apposition
de la date et de sa signature par le sujet, ou par la date et la signature du représentant légalement
autorisé®. Le témoin et le médecin ayant mené I’entretien d’information devront également signer
et dater personnellement le formulaire de consentement.

Un exemplaire du formulaire de consentement signé sera remis au sujet ou a son représentant
légalement autorisé*, l’original du formulaire signé sera conservé par [’investigateur.
Conformément aux recommandations frangaises, un exemplaire sera conservé par le promoteur
dans une enveloppe scellée qui aura été cachetée, identifiée et signée sur le site par
I’investigateur. Cette enveloppe ne pourra étre ouverte que par 1’investigateur ou a la demande
des autorités compétentes.

*"représentant 1également autorisé" signifie toute personne ou toute organisation, disposant d'un pouvoir juridique ou
pouvant légalement consentir a la participation d'un sujet a une recherche, en son nom.

6. Protection desdonnées personnelles

Les données nominatives des sujets seront recueillies en accord avec la Loi Informatique et
Libertés du 6 Janvier 1978 modifiée par la Loi du 1% Juillet 1994 et complétée par un décret
d’application le 9 Mai 1995.
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Avant son entrée dans 1’étude, le sujet devra avoir été informé, sous forme compréhensible par lui, de la nature, de
I’objectif et de son droit d’acces et de rectifications des données le concernant dans le fichier par I’intermédiaire du
médecin investigateur qui I’a inclus dans 1’étude.

Le nom des sujets ne sera pas transmis au promoteur. Seuls le numéro et/ ou les initiales du sujet
apparaitront dans le cahier d’observation. Si le nom du sujet figure sur un autre document, il
devra étre caché avant qu’une copie de ce document soit fournie au promoteur. Les sujets seront
informés que des représentants du promoteur ou des autorités de tutelle, le cas échéant, peuvent
étre amenés a examiner leurs dossiers médicaux, pour vérifier les informations recueillies ; ils
seront ¢galement informés que toutes les informations auxquelles ces personnes ont acces seront
alors traitées dans le respect de la confidentialité et du secret professionnel.

L’investigateur tiendra une liste des codes d’identification des sujets, afin de permettre le cas
échéant I’identification des dossiers.

Aucune donnée nominative, directement ou indirectement nominative, ne sera transmise en
externe. Seules des données anonymes et résumées seront communiquées dans le cadre de
I’analyse statistique.

7. Déégation destéaches par I'investigateur

L’investigateur doit s’assurer que toutes les personnes collaborant a I’étude disposent de toutes
les informations nécessaires concernant le protocole, les amendements éventuels, ainsi que leurs
taches et fonctions dans le cadre de I’étude.

L’investigateur doit tenir a jour une liste de toutes les personnes qualifiées auxquelles il a délégué
des taches significatives dans la conduite de 1’étude.
8. Archivage

Suivant le délai 1égal prévu par la loi, le promoteur représenté par le coordonnateur de 1’étude,
conservera toute la documentation liée a 1’é¢tude pendant au moins 15 ans.

L’investigateur devra attendre I’accord écrit du promoteur avant de détruire des documents.

Ces documents seront conservés par I’investigateur pendant la durée de 1’étude. Au terme de
I’¢étude, I’ensemble des documents (y compris les résultats d’imagerie) seront centralisés dans les
archives de I’Inserm, sous la responsabilité du coordonnateur de 1’étude. L’investigateur pourra
garder copie de ces documents.

9. Arrét prématurédel’ éude

Le promoteur ou I’investigateur pourra interrompre 1’étude a tout moment. Cette interruption
devra avoir lieu si possible apres concertation mutuelle.

Les autorités compétentes le cas échéant doivent également étre informées.

Si I’étude était prématurément interrompue, tout le matériel ayant trait a I’étude (cahiers
d’observation remplis, partiellement remplis ou vierges) devrait étre retourné au promoteur,
comme si I’étude avait été menée a terme.

Le CCPPRB en sera informé.
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Monitorage et contréle des données sources

Le monitoring de 1'étude sera confié par le promoteur a 1’attaché de recherche clinique (ARC)
sous la responsabilité de I’investigateur coordonnateur de 1’étude, lui-méme inscrit sur le profil
d’une unité Inserm.

Des procédures précises de monitoring et d'audit €laborées avec le promoteur seront suivies.

Le moniteur fera des visites sur les sites de tous les investigateurs afin de vérifier les cahiers
d'observation ¢électroniques et les documents sources par acces direct au dossier du sujet.

Les Autorités réglementaires, et/ou les représentants du Département "Animation et partenariat
scientifique" de I’Inserm pourront également demander 1'acces direct aux documents source, aux
cahiers d'observation et a la documentation de 1'étude lors d'une inspection ou d’un audit de site.

L'investigateur doit garantir la possibilit¢ d'un acces direct a ces documents et offrir sa
coopération lors de toutes ces activités.

28



Protocole d’étude

Documentation et utilisation des résultats de I'étude

1. Documentation desrésultatsdel’ éude

Toutes les données recueillies dans le cadre du protocole devront étre transcrites dans le dossier
informatique, via Internet, par l'investigateur ou un représentant désigné. Les modalités de
remplissage et de corrections du dossier informatique seront expliquées a l'investigateur. Si
l'investigateur délégue a certaines personnes le soin de transcrire des données dans le dossier
informatique, il devra fournir au promoteur la liste des personnes autorisées avec leurs noms,
fonctions, signatures et paraphes.

L'investigateur ou le représentant désigné devra remplir le dossier informatique le plus tot
possible apres le recueil de l'information, de préférence le jour méme de la visite pour un examen
clinique ou une autre procédure de I'étude. Toutes les données en suspens devront étre transcrites
immédiatement apres la visite finale. Il faudra fournir une explication pour toutes les données
manquantes.

2. Utilisation desrésultatsdel’ éude

Toutes les informations relatives au fonctionnement du promoteur, ou les données scientifiques
fournies par le promoteur et non encore publiées, sont confidentielles et demeurent la seule
propriété du promoteur. L'investigateur s'engage a n'utiliser ces informations que pour la conduite
de I'étude et pour aucun autre motif sauf accord préalable écrit du promoteur.

Les dossiers informatiques remplis dans le cadre de 1'étude sont la propriété a part entiere du
promoteur.

En signant le protocole, l'investigateur accepte que les résultats de I'étude soient utilisés a des fins
de publication et information des professionnels médicaux et scientifiques. Si nécessaire, les
nom, adresse, qualifications et role dans I'é¢tude de l'investigateur seront notifiés aux autorités.

Le promoteur rédigera un rapport final de 1'étude.

Les résultats de I’étude promue par I'Inserm, d’un commun accord entre les investigateurs
représentés par I’investigateur coordonnateur et le comité directeur de 1’étude, apres accord du
promoteur, pourront faire 1’objet de publications dans un journal scientifique et/ou de
présentations lors de réunions scientifiques. Avant de soumettre les résultats de 1’étude pour
publication ou présentation, 1’investigateur accordera au comité directeur un délai de 30 jours
pour relecture du projet de publication et commentaires. Pour toute publication rédigée par le
comité directeur, le comité se réserve le droit de sélectionner les investigateurs qui seront
désignés comme co-auteurs et en tant que tels reliront le document. Le comité directeur accordera
un délai de 30 jours aux investigateurs sélectionnés pour la relecture du document avant
publication.
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Durée de I'étude et calendrier

Le recrutement des sujets devrait débuter en septembre 2002 et se terminer en décembre 2004. La
durée prévue de suivi de chaque sujet est de deux ans. L’¢tude devrait donc se terminer en
décembre 2006.
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Engagements du promoteur et de I'investigateur principal

Engagement du promoteur

Le protocole a été revu et approuvé par le comité de lecture appropri¢é du promoteur.
L'information contenue est conforme aux principes moraux, éthiques et scientifiques définis dans
la déclaration d'Helsinki, et dans les lois et réglementations frangaises.

L'investigateur sera informé de toutes les données nouvelles ou significatives, de tout élément
nouveau concernant 1’étude.

Coordonnateur du projet

Date: Signature :

Nom (en lettres capitales) :

Promoteur : Inserm

Date : Signature :

Nom (en lettres capitales) :
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Accord d’engagement de I'investigateur

Je, soussigné(e) :
Adresse :

déclare avoir lu le protocole de la recherche biomédicale référencée sous le n° RBM 01-43

« Dépiscan : Evaluation de I'impact d’une stratégie de dépistage du cancer du poumon par
le scanner hélicoidal a faible dose, sur la qualité de vie des patients et sur les colts.
Etude defaisabilité préalable a un essai de vaste ampleur »

et m’engage, en ma qualité d’investigateur

- Article1: a mener la recherche conformément a la version définitive du protocole ayant regu
I’avis favorable du CCPPRB en date du 4 juin 2002,

- Article 2: a mener la recherche conformément aux lois et réglements en vigueur en France,
et aux bonnes pratiques (notamment Bonnes Pratiques Cliniques' et recommandations de
Déontologie et bonnes pratiques en épidémiologie?),

- Article 3: a mettre a la disposition du promoteur (ou de son représentant), éventuellement a
I’occasion d’une visite sur site, I’ensemble des éléments nécessaires a la vérification des
articles 1 et 2.

Faitle ...............o.l. P
En deux exemplaires originaux

Nom et signature de 1’investigateur

1 Bonnes pratiques cliniques pour les essais de médicaments dans la communauté européenne, 1996. Guideline for
good clinical practice, ICH Topic E6

2 Recommandations de « déontologie et bonnes pratiques en épidémiologie » (Revue d’Epidémiologie et de santé
publique — Vol. 47 — supplément 1 — Avril 1999 — Edition Masson) et sur le site www.adelf.org: rubrique
« recommandations »

Un exemplaire est conserveé par I'investigateur, I'autre est envoyé au promoteur
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LETTRE D’'INFORMATION AU PATIENT

Le cancer du poumon est le cancer le plus fréquent chez 'homme. Chez la femme, il est en
augmentation constante. La fumée de tabac est a son origine dans la plupart des cas.

Le diagnostic de cancer du poumon est fait tardivement car les symptomes n'apparaissent souvent
qu'a un stade déja évolué. De ce fait le traitement est souvent limité et la mortalité est élevée.
Aboutir au diagnostic de cancer du poumon a un stade précoce est susceptible d'améliorer les

possibilités de traitement et de guérison.

I- OBJECTIF DE L’ESSAI
Le but de 1'étude a laquelle nous vous proposons de participer est de savoir s’il y a un bénéfice a
effectuer des scanners pour le dépistage du cancer du poumon ou au contraire si les inconvénients

sont supérieurs au bénéfice.

II- DESCRIPTION DE L’ESSAI

Cet essai mené dans quatorze centres en France, concernera 1000 sujets fumeurs et anciens
fumeurs, femmes et hommes de plus de cinquante ans.

Apres tirage au sort, les volontaires entrant dans I’étude seront répartis en deux groupes, 1'un
bénéficiant d'un scanner thoracique annuel, I'autre d’une radiographie thoracique annuelle. Dans
les deux cas, ils seront revus de facon systématique par leur médecin une fois par an pour un
interrogatoire et un examen clinique approfondi. Cette étude est actuellement financée par le
Ministeére de la Santé pour une période de deux ans. La poursuite de cette étude sur trois années

supplémentaires dépendra de son financement ultérieur.

I1I- LE SCANNER THORACIQUE HELICOIDAL

Le scanner thoracique propos¢ dans cette étude est un scanner hélicoidal, utilisant de faibles
doses de rayons X (dix fois moins importantes qu'un scanner habituel) et qui ne comporte pas
d'injection de produits iodés. Il ne comporte aucun risque d'allergie et ne nécessite I'arrét d'aucun
médicament habituel. La durée de I'examen ne dépasse pas quinze minutes. Il est totalement

indolore.
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IV- BENEFICES ATTENDUS ET INCONVENIENTS POSSIBLES

Le bénéfice théorique du scanner est évident : il permet de détecter de trés petits cancers, ¢’est-a-

dire de diagnostiquer des cancers du poumon a un stade précoce, ce qui est susceptible

d'améliorer les possibilités de traitement et de guérison.

Néanmoins, cet examen comporte aussi des inconvenients. Il est susceptible de déceler des

anomalies non cancéreuses et, de ce fait, peut conduire a la réalisation d’autres examens plus

compliqués pour déterminer la nature de ces anomalies. Il peut s’agir :

- D’un scanner thoracique avec injection intra-veineuse de produit de contraste a base d'iode
comportant trés peu de risques. Les réactions allergiques aux produits iodés sont
exceptionnelles et peuvent étre prévenues par une prémédication.

- D’une fibroscopie bronchique qui consiste en I'exploration des bronches par un tube souple
introduit par le nez ou la bouche, le plus souvent sous anesthésie locale.

- D’une ponction-biopsie trans-thoracique sous scanner réalisée sous anesthésie locale. Elle
consiste a faire une piqlire entre les cotes pour réaliser un ou plusieurs prélévements.

- Enfin, en cas de forte présomption de cancer, il pourra vous étre proposé apres ces examens
une intervention chirurgicale consistant a retirer la zone malade sous anesthésie générale. 11
existe plusieurs types d'intervention. La décision d'intervention et le type d'intervention seront

discutés par un chirurgien thoracique, un pneumologue, un radiologue et le médecin traitant.

Stu crieu ¢ qu ies étai ccouv u Z U
Des études antérieures ont montré que des anomalies étaient découvertes au scanner chez un
quart des fumeurs. Dans 99% des cas, les explorations précédemment décrites ont permis
d'affirmer qu'il s'agissait de lésions bénignes et de fait, ont ét¢ inutiles : elles n'auraient pas été
pratiquées si un scanner n'avait pas été réalisé. Dans 1% des cas ces explorations ont montré qu'il

s'agissait d'un cancer et ont permis de réaliser un traitement approprié.

V- CONDITIONS DE SECURITE

Votre participation a cet essai est volontaire. Votre refus d’y participer ou un désistement de
votre part en cours d’essai n’aurait aucune conséquence sur votre prise en charge.

Ce projet a regu un avis favorable du Comité Consultatif de Protection des Personnes se prétant a
la Recherche Biomédicale (CCPPRB) de I’hdpital Saint-Antoine le 4 juin 2002. Cette démarche a
pour but de s’assurer qu’aucun tort ne vous sera porté en participant a cet essai. Si vous

souhaitez une information complémentaire a propos de cet essai ou de vos droits, avant de faire
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connaitre votre décision ou en cours de participation, vous pouvez interroger le responsable
scientifique du centre ou seront réalisés les examens radiologiques ainsi que l’investigateur
coordonnateur de 1’étude. Ceux-ci vous transmettront toute information nouvelle en cours d’étude
susceptible d’influer sur votre volonté de participation. Si vous le souhaitez, vous pourrez

¢galement obtenir des informations sur les résultats de 1’étude.

VI- FRAIS MEDICAUX

Cet essai n’entrainera pas de participation financiere de votre part pour les examens de dépistage.

VII- CONFIDENTIALITE

Toute information recueillie pendant cet essai restera confidentielle : seuls votre médecin traitant,
les médecins du centre d’investigation et I’équipe de recherche y auront acces.

Les données enregistrées a 1’occasion de cette étude feront 1’objet d’un traitement informatisé. En
accord avec la loi « Informatique et Liberté » (Article 40), vous pourrez a tout moment exercer

votre droit d’acces et de rectification des données enregistrées.

VIII- ASSURANCE
L’Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale, en tant que promoteur de cet essai a

souscrit une assurance spécifique pour ce projet.
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CONSENTEMENT

JE SOUSSIZNE(E) 1..vivririt ittt (nom et prénom du sujet),
par la présente, accepte de participer a 1I’étude Dépiscan.

Les objectifs et modalités de 1’étude m’ont été clairement expliqués par le Dr.................... (nom et
prénom du médecin),

J’ai lu et compris la fiche d’information qui m’a été remise.

J’ai bien compris que ma participation a I’étude est volontaire et que je peux a tout moment retirer mon
consentement, quelles que soient mes raisons, sans engager ma responsabilité et sans que cela influence la
qualité des soins, ni I’attention de mon médecin.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de cette étude de leurs responsabilités. Je conserve
tous mes droits garantis par la loi.

J’accepte que les documents de mon dossier médical qui se rapportent a 1’étude puissent étre accessibles
aux responsables de 1’étude et aux Autorités de Tutelle. A I’exception de ces personnes, qui traiteront les
informations dans le plus strict respect du secret médical, mon anonymat sera préserve.

Jaccepte que les données enregistrées a 1’occasion de cette étude puissent faire 1’objet d’un traitement
informatisé par le promoteur ou pour son compte. J’ai bien noté que le droit d’accés et de rectification
prévu par la loi “ informatique et liberté 7, s’exerce a tout moment aupres du Dr Antoine Flahault.

Cette étude a regu le 4 juin 2002 un avis favorable du Comité Consultatif de Protection des Personnes
dans la Recherche Biomédicale (CCPPRB) de I’hdpital Saint-Antoine.

Date : Date :
Nom et Signature du médecin Signature du sujet
Je peux demander toute information complémentaire au Dr ............................. (tel :....)

Promoteur : Inserm
Investigateur coordonnateur : Pr Antoine Flahault, Inserm unité 444, Paris, France
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Vous allez avoir un scanner thoracique utilisant de faibles
doses de rayons X

Madame, Monsieur,

Votre médecin vous a proposé de participer a une étude sur l'intérét du scanner comme moyen de
dépistage précoce du cancer broncho-pulmonaire. Vous allez bénéficier d’'un scanner utilisant de faibles

doses de rayons X et qui ne comporte pas d’injection de produits iodés.

De quoi s agit-il ?

Le scanner utilise des rayons X. Il permet de faire des images en coupe du corps humain. En matiere
d’irradiation des patients, rien n'a pu étre démontré dans ce domaine compte tenu des faibles doses
utilisées et des précautions prises pour limiter au strict minimum la zone examinée. Toutefois, des
précautions concernant les femmes enceintes doivent étre prises systématiquement. C’est pourquoi il est
important de signaler si vous pouvez étre dans ce cas.

L e déroulement de |’ examen
Vous serez allongé sur un lit qui se déplace dans un large anneau, le plus souvent sur le dos et seul dans
la salle d’examen ; nous pourrons communiguer avec vous grace a un micro. L’équipe se trouve tout prés
de vous, derriere une vitre. Elle vous voit et vous entend, pendant tout 'examen. Si cela était nécessaire,
elle peut intervenir a tout instant.
Selon la zone étudiée, vos bras seront le long du corps ou derriére la téte. L'examen est généralement
rapide. Votre coopération est importante : vous devez essayer de rester immobile ; dans certains cas,
nous vous dirons, a I'aide du micro, quand arréter de respirer pour quelques secondes.

Vous resterez en moyenne 15 minutes dans la salle du scanner.

Cequevousdevez faire

Apportez lejour del’examen :
1. la demande de votre médecin (ordonnance, lettre, ...)

2. laliste écrite des médicaments que vous prenez,
3. le dossier radiologique en votre possession (radiographies, échographies, scanners et IRM),
4. tous vos résultats d'analyses de sang.

Pendant I’examen
Suivez attentivement les indications qui vous seront données ; votre coopération est essentielle pour que

les images ne soient pas floues,
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Sigle de I'établissement

Adresse et téléphone de I'établissement

© Ces fiches sont la propriété de la SFR (Société Francgaise de Radiologie). Tout droit de traduction, d’adaptation et
de reproduction par tous procédés réservés pour tous pays (Code de la propriété intellectuelle). Aucune diffusion par

sponsoring n'est permise sans l'autorisation expresse de la Société Francaise de Radiologie.
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EVENEMENT(S) INDESIRABLE(S) GRAVE(S) AU COURSDE L’ETUDE DEPISCAN
A compléter et atransmettre dansles 24 heures au Promoteur
(Inserm - DAPS/péle recherche biomédicale — 101 rue Tolbiac 75013 Paris — Fax : 01 44 23 67 10)

O Initial
Datedu rapport (JI/MM/AA) |__ ||| | ||| | Type derapport O Suivin® | |
Protocole GranDépiscan : Evaluation d’ une stratégie de dépistage du cancer du poumon Centre
par le scanner hélicoidal a faible dose, sur la mortalité spécifique par cancer du poumon Nom :

N ||
N° derandomisation Initialesujet | Sexe Date de naissance Dated’inclusion
e e O o O O
I

. Infor mations sur I’ événement (effet indésirable ou inattendu ou intercurrent)
Evénement Cocher toutes les cases
Décrire I’événement (préciser les manifestations ou symptomes, diagnostic, évolution, | appropriées
inclure les résultats de laboratoire). O Hospitalisation ou

prolongation d’hospitalisation
O Incapacité sévére ou

permanente
Date de début Date defin Evénement non résolu | = Mise en jeu du pronostic vital
O Déces
Ll Ll O O Aucune de ces situations
Intensité
o Légere : pas de perturbation de la vie normale
O Modéré : perturbation des activités quotidiennes
o Sévére : empéche les activités quotidiennes
Mesures prises avec |’ éude Evolution
o  Aucune o Guérison
O  Arrét momentané o Amélioration
o Arrét définitif o Aggravation
o Traitement correcteur o Pas de changement
o Séquelles

1. Informations sur les antécédents et médicament(s) associ&(s)

Antécédents pertinents

Pathologie(s) associée(s)

M édicament(s) associ€&(s) et date(s) d’administration(a I’exclusion de ceux utilisés pour traiter I’événement)

Investigateur : Nom et adresse Date et signature Relation de !’ événement avec I étude
O Aucune
0 Improbable
o Possible
o Probable
o Non évaluable
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