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1 Introduction

Le cancer reste, en France, la premicre cause de mortalité chez I’homme et la
deuxieéme cause chez la femme (respectivement 32% et 23% des décés en 1999) (1), mais les
taux de mortalité par cancer standardisés sur 1’dge tendent a diminuer, toutes localisations
confondues depuis le milieu des années 80 pour ’homme et depuis 1950 pour la femme (2-4).
I1 a été bien établi que 1’augmentation du nombre de déces par cancer constatée entre 1980 et
2000 de 125 000 a 150 000 (+20%), était entierement due au vieillissement de la population
avec une décroissance du taux de déces standardisé sur I’age de 9% pendant cette méme
période (5).

Le cancer bronchique ne suit pas cette tendance générale. Avec 27 743 nouveaux cas
estimés en 2000, dont 83% chez I’homme, il se situe au 4™ rang des cancers diagnostiqués
chaque année en France et est le plus meurtrier avec 27 164 décés déclarés en 2000,
représentant 18,1% des déces par cancer (6). Le taux d’incidence du cancer bronchique ainsi
que son taux de mortalité standardisés sur 1’age ont respectivement augmenté de 4,36% et
2,86%/an ces dernieres années chez la femme. Ces taux ont également augmenté, mais de
facon beaucoup plus faible, chez I’homme, 0,58% et 0,67%/an (5).

L’une des explications de cette forte mortalité est le fait du diagnostic souvent trés
tardif suite a I’apparition des symptomes a un stade déja évolué (7). Ainsi, depuis 20 ans, la
survie a 5 ans est restée faible de I’ordre de 10 a 15% toutes formes et stades confondus (8, 9)
avec une forte hétérogénéité. Par exemple, les taux de survie a 5 ans sont pour les stades
précoces beaucoup plus importants de 1’ordre de 60% a 80 % pour les stades IA et 38% a 60%
pour les stades IB (10-14).

Le dépistage de ces stades précoces est tout I’enjeu de ces derniéres années. Dans le

domaine du cancer bronchique, la radiographie thoracique n’a pas démontré pour I’instant son



intérét en terme de diminution de mortalité spécifique (15-29). Un essai de grande envergure
est toutefois encore en cours aux Etats-Unis (30).

Les recherches s’orientent actuellement vers de nouvelles technologies en particulier
d’imagerie a trés faible dose de rayonnement avec le scanner hélicoidal multibarette. L’essai
Dépiscan, débuté en France en octobre 2002, réalisé par I’Inserm en association avec la
Société Francaise de Radiologie (SFR) et la Société de Pneumologie de Langue Frangaise
(SPLF), s’inscrit dans ce cadre. Cet essai national multicentrique est la phase de faisabilité
d’une vaste ¢étude, appelée GranDépiscan, qui évaluera 'intérét du dépistage du cancer
bronchique par le scanner hélicoidal a faible dose en terme de morbi-mortalité(31).

Cette thése aura pour but d’apporter les premiers ¢léments de réponse quant a la

faisabilité ou non du futur essai.

2 Le cancer bronchigue

2.1 Les types histologiques

Les cancers du poumons ont été classés par 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) en quatre types histologiques principaux : les carcinomes a petites cellules, les
carcinomes épidermoides, les adénocarcinomes et les carcinomes indifférenciés a grandes
cellules (32).

En 2000, les carcinomes a petites cellules représentaient, en France, 17% des cas sans
différence significative entre les deux sexes (33, 34). IIs se localisent prés des voies aériennes
proximales et se présentent le plus souvent sous la forme d’une tumeur mal limitée avec une
extension au niveau de la sous-muqueuse et des tissus de connexion. L’extension

endobronchique est beaucoup plus rare.



Les carcinomes épidermoides, deux fois plus fréquents chez les hommes que chez les
femmes, représentaient 40% des cas (33, 34). Ils se localisent préférentiellement dans une
bronche lobaire ou segmentaire et se présentent le plus souvent sous la forme d’une tumeur
végétante obstruant plus ou moins la lumiere bronchique avec un envahissement progressif de
la sous-muqueuse et du tissu péri-bronchique.

L’adénocarcinome bronchique, divisé en quatre sous-types (acinaire, papillaire, bronchiolo-
alvéolaire et carcinome solide avec formation de mucus) et deux fois plus fréquent chez les
femmes que chez les hommes, représentait 31% des cas (33, 34). A I’inverse des deux
premiers, sa localisation préférentielle est périphérique dans les régions sous-pleurales et est
habituellement bien limitée. L’adénocarcinome bronchiolo-alvéolaire, 1% des cas de cancer
bronchique (33, 34), en est une sous classe histologique particuliére qui ne détruit pas les
alvéoles, mais les recouvre littéralement. Il se présente comme une pneumonie a la
radiographie thoracique.

Enfin les carcinomes indifférenciés a grandes cellules représentaient 12% des cas sans
différence significative entre les deux sexes (33, 34). Ce diagnostic d’exclusion s’applique
aux tumeurs qui ne présentent ni différenciation épidermoide ni différenciation glandulaire.

L’évolution de ces 20 derni¢res années montre une diminution de la proportion des
carcinomes ¢épidermoides, une augmentation des adénocarcinomes et des carcinomes

indifférenciés et une stabilité des carcinomes a petites cellules (35, 36).

2.2 Laclassification TNM

La classification TNM (pour primary Tumor, Nodal involvement et distant Metastasis
en anglais), toujours trés utilisée aujourd’hui, a été adoptée en 1966 par I’Union Internationale
Contre le Cancer (UICC), puis modifiée en 1986 et 1997. A partir de cette classification, une

stratification pour les cancers du poumon a ¢ét¢ adoptée par I’American Joint Committee on



Cancer (AJCC) (13) (annexe 1). Elle permet de répartir les malades au sein de groupes
relativement homogenes en terme de pronostic. Cette classification est systématiquement
¢établie avant I’exérése chirurgicale (cCTNM ou clinical TNM), et peut étre revue apres (pTNM

ou pathological TNM).

2.3 Les facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque de cancer bronchique ont été récemment résumés et
sont I’exposition au tabac, les expositions professionnelles a des cancérigénes tels que
I’amiante, les hydrocarbures polycycliques aromatiques ou le chrome, les antécédents de
cancers chirurgicaux ORL ou bronchique non a petites cellules et les antécédents lointains de
traitement de cancer a petites cellules (37).

Avec un risque relatif élevé, variable en fonction du statut tabagique, ainsi que de la
quantité et de la durée du tabagisme, et un risque attribuable en population générale estimé
entre 85% et 90% dans la plupart des études (38-40), I’exposition au tabac apparait comme le
principal facteur de risque. Cet excés de cancers bronchiques, li¢ au tabagisme, est observé
pour les principaux types histologiques (épidermoide, adénocarcinome, cancer a petites
cellules), méme si la relation parait moins forte avec les adénocarcinomes (41). Bien qu’il
existe une relation dose-effet entre la quantité de cigarettes quotidiennes fumées et le risque
de cancer bronchique (42), c’est surtout la durée plus que la quantité qui constitue un facteur
de risque majeur. Le risque a été évalué a peu pres proportionnel a la dose multipliée par la
durée a la puissance 4 ou 5, ce qui signifie que doubler la dose double le risque, alors que
doubler la durée multiplie le risque par 20 environ (43).

Aujourd’hui un peu moins du tiers des frangais de 15 a 75 ans sont fumeurs (30%). La
prévalence de fumeurs dans cette population a diminué chez les hommes et chez les femmes

entre 1995 et 2004 respectivement de 42% a 35,5% et de 31% a 25% (44). Cette tendance se



retrouve aussi bien chez les jeunes (15-25 ans) de 54% a 36,5%, que chez les adultes (26-75
ans) de 32,5% a 29%.

Un bénéfice en terme de réduction du risque de cancer est retrouvé quel que soit 1’age
de I’arrét du tabagisme (45), avec une amélioration de la fonction respiratoire et une réduction
des risques de cancer bronchique (46). Le risque de développer un cancer bronchique pour les
hommes avant 75 ans a été évalué respectivement a 10%, 6%, 3% et 2% chez les anciens
fumeurs ayant arrété¢ a 60, 50, 40 et 30 ans et a 16% chez ceux qui n’ont pas arrété (47)
(figure 1).

Il a maintenant été bien démontré que le tabagisme passif constituait également un
facteur de risque. Il touche tous ceux qui vivent dans des locaux clos enfumés, que ce soit au
domicile ou au travail et que I’on soit non-fumeur ou fumeur. Il est associé a un risque relatif

de cancer bronchique estimé entre 1,2 et 1,5 selon les méta-analyses réalisées (48-52).

Figure 1 : Risque cumulé de développer un cancer bronchique chez les hommes en fonction

de I’age d’arrét du tabagisme (47)

Risque cumulé 16
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Les expositions professionnelles a des cancérigénes bronchiques représentent la
seconde ¢tiologie de cancer bronchique. Doll a estimé en 1981 (53) que le facteur
professionnel représentait approximativement 15% des étiologies du cancer bronchique chez
I’homme. Depuis, plusieurs travaux ont estimé que le risque attribuable en population
générale, toutes expositions professionnelles confondues, se situait a 9,2 % aux Etats-Unis
(54) et entre 9,9 % et 25% en Europe (55, 56). L exposition a I’amiante représente le principal
facteur des expositions professionnelles avec un risque attribuable en population générale

estimé entre 10 et 20 % en Europe (57, 58).

3 Le dépistage du cancer bronchique

3.1 Généralités concernant I’évaluation d’un test de dépistage

Pour qu’un test de dépistage soit jugé pertinent, il doit remplir certaines conditions
évoquées dans la littérature (59, 60). 1l doit premicrement déceler une phase précoce de la
maladie, pour laquelle existe un traitement efficace, avec suffisamment de sensibilité et de
spécificité. Ses risques doivent étre limités voire inexistants, les tests les mieux acceptés étant
ceux qui se fondent sur un procédé peu invasif. Il doit présenter un rapport colt-efficacité
acceptable pour la communauté. Enfin, s’il est retenu, il doit étre accessible a la population
visée et le systetme de soins doit étre en mesure de les analyser et d’effectuer les évaluations
diagnostiques et les traitements nécessaires.

Avant qu’un test de dépistage ne soit mis en place a grande échelle, des données
probantes doivent prouver qu’il pourra atteindre ces objectifs. Plusieurs moyens d’évaluation
existent, mais ne présentent pas tous le méme niveau de preuve. Ce sont soit des études
indirectes (« étude de tendance », qui évalue la simultanéité¢ de la mise en place du dépistage
avec une réduction du taux de mortalit¢é du cancer dépisté, ou « étude ici/ailleurs », qui

compare la mortalité par cancer dans des régions ou le dépistage est proposé et dans des
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régions témoins sans dépistage), soit des études directes (« étude cas-témoin » avec la
comparaison des antécédents de dépistage chez les cas (décédés du cancer étudié) et chez les
témoins ou « ¢tude de cohorte » réalisée de fagon prospective, voire dans sa forme la plus
évoluée I’« essai randomisé »). L. essai randomisé est celui qui présente le niveau de preuve le
plus élevé (61).

La mortalité spécifique est aujourd’hui reconnue comme le critére de jugement le plus
approprié pour 1’évaluation d’une stratégie de dépistage en cancérologie (61-64), car elle n’est
pas influencée par les trois biais principaux que sont le « biais d’anticipation », le « biais de
durée » et le « biais de sur-diagnostic » que 1’on peut rencontrer dans un tel essai (65-71).
Pour des raisons de faisabilité, un bon critére de jugement, que serait la mortalité globale, ne
peut pas étre retenu (72, 73), car il nécessiterait 1’inclusion d’un nombre beaucoup trop
important de sujets.

L’intervalle de temps séparant le diagnostic d’un cancer par dépistage du diagnostic porté sur
les signes cliniques est appelé le « lead-time ». Méme si un dépistage précoce n’engendrait
aucun bénéfice, c’est-a-dire que la date de déces restait inchangée chez un patient qu’il y ait
ou non dépistage, la période de survie a partir du diagnostic serait apparemment allongée. Cet
apparent allongement de la survie s’appelle le « biais d’anticipation » ou « lead-time biasy.
Ce biais explique que la survie des patients mesurée a partir de la date de diagnostic de cancer
ne soit pas considérée comme un critére de jugement valide dans un essai de dépistage (figure
2). D’autre part, le dépistage permet de détecter plus fréquemment des cancers indolents, c’est
a dire ayant une période pré-symptomatique plus longue que des cancers plus agressifs. Le
« biais de durée » ou « length-time bias » est ainsi responsable de 1’excés apparent du nombre
de cancers détectés a un stade précoce dans le groupe dépisté (figure 3). Le « biais de sur-
diagnostic » ou « overdiagnosis » correspond a la forme extréme du « biais de durée », c'est-a-

dire lorsque les formes indolentes dépistées ne conduisent pas a des formes symptomatiques
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durant la vie du sujet. Ce biais entraine un diagnostic par exces des Iésions qui n’auraient
jamais ¢été diagnostiquées dans la vie du sujet en ’absence de dépistage (figure 4). La
détection de ces tumeurs trés indolentes chez les sujets dépistés engendre une augmentation
apparente du nombre de cas de cancers et de la survie dans ce groupe. Il n’y a aucun bénéfice
pour le sujet a détecter de telles 1ésions. Au contraire, leur exploration par des examens
invasifs, leur prise en charge thérapeutique et 1’anxiété qui les accompagnent peuvent avoir
des conséquences négatives pour le sujet. L’ impact du sur-diagnostic semble faible dans le
cas du cancer bronchique, qui présente un caractére généralement trés agressif. La proportion
de cancers du poumon découverts fortuitement lors d’autopsies est faible (0,8%) (74) et la
survie a cinq ans des patients ayant un cancer de stade précoce Ia non traités -du fait du refus
du patient ou de la présence d'une contre-indication- est trés inférieure a celle de patients du
méme stade ayant bénéficié d'une résection chirurgicale (respectivement 10% et 70%) (66,
75).

Le choix de la mortalité spécifique comme critére de jugement impose de déterminer avec
précision les causes de déces pour éviter les biais de classement différentiel. A cette fin, il est
nécessaire de créer un comité des déces, aveugle du bras de randomisation, chargé de
I’évaluation de la cause de chacun des déces et du classement en cause certaine, probable,
possible, douteuse et exclue a 1’aide d’une méthodologie détaillée. Au terme de I’essai, une

procédure de recherche de tous les déces doit étre mise en ceuvre.
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Figure 2: Biais d’anticipation (Schémas réalisés par Bernard Milleron, d’aprés Patz EF (76))

|
00000 ® SURVIE
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I
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900000 ve @
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Figure 3: Biais de durée
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Figure 4 : Biais de sur-diagnostic
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3.2 Le dépistage du cancer bronchique
3.2.1 Dépistage par la radiographie thoracique ou la cytologie de I’expectoration

De nombreux travaux ont ét¢ effectués sur 1’évaluation du dépistage du cancer
bronchique par la radiographie thoracique ou la cytologie de I’expectoration. Parmi ceux-ci, 4
essais randomisés ont été réalisés, 2 essais nord-américains, the Memorial Sloan-Kettering
Lung Project et the Johns Hopkins Lung Project (15-19), qui évaluaient I’impact du dépistage
par la cytologie de I’expectoration associ¢e a la radio thoracique et 2 essais, I'un nord-
américain, the Mayo Lung Project (20-26), I’autre tchécoslovaque, the Czechoslovak Lung
Study (27-29), qui comparaient différents rythmes de dépistage par la radio thoracique et la
cytologie de I’expectoration. Les bras de randomisation, ainsi que la durée du dépistage de ces
essais sont détaillés dans le tableau 1. Les deux premiers essais n’ont pas montré d’impact de
la cytologie de I’expectoration en accompagnement de la radio thoracique dans le dépistage
du cancer bronchique. Les deux autres essais avaient par contre mis en évidence un diagnostic
des cancers a un stade plus précoce, une augmentation de la résécabilité et une amélioration
du taux de survie a cinq ans dans le groupe expérimental. Mais 1’absence de diminution
significative de la mortalité spécifiquement liée au cancer bronchique avait conduit a ne pas
recommander le dépistage par radiographie thoracique ou cytologie de I’expectoration, sans
pouvoir totalement écarter une certaine efficacité de ces techniques (66-68, 76-80). Un essai
randomisé (radio thoracique annuelle pendant 3 ans vs. examen clinique annuel) comprenant
148 000 sujets, le Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO),
est toutefois toujours en cours aux Etats-Unis (30). Aucun résultat sur le dépistage du cancer

bronchique n’a pour I’instant été publié.
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Tableau 1: Protocole des essais d’évaluation du dépistage du cancer bronchique par la
radiographie thoracique ou la cytologie de I’expectoration

Memorial Sloan- Johns Hopkins Mayo Lung Project Czechoslovak Lung
Kettering Lung Lung Project Study
Project
Groupe Cytologie de Cytologie de Cytologie de Cytologie de
expérimental 1’expectoration I’expectoration I’expectoration I’expectoration
tous les 4 mois tous les 4 mois + +
+ + Radio thoracique Radio thoracique tous
Radio thoracique Radio thoracique tous les 4 mois les 6 mois pendant 3
annuelle annuelle ans
Puis Radio thoracique
annuelle pendant 3 ans
Groupe Radio thoracique Radio thoracique Cytologie de Radio thoracique
controdle annuelle annuelle I’expectoration initiale
+ . .
. . Puis Cytol d
Radio thoracique l’uls yrorogle €e
expectoration
annuelles "
Radio thoracique a 3
ans
Puis Radio thoracique
annuelle pendant 3 ans
Durée du De 5 a8 ans 8 ans 6 ans 6 ans
dépistage

3.2.2 Lescanner hélicoidal a faible dose

3.2.2.1 Les études non randomisées

Parmi les nouvelles techniques de dépistage actuellement évaluées (81, 82), le scanner

hélicoidal a faible dose, beaucoup plus sensible que la radio thoracique (83-85), permet une

trés bonne caractérisation des nodules pulmonaires grace a I’échantillonnage de 1’ensemble du

volume pulmonaire avec un découpage trés fin au cours d’une simple inspiration profonde

(86). De plus I’irradiation est considérablement réduite a des valeurs de 1’ordre d’1, 2 ou 3

années d’irradiation naturelle, a peu pres équivalent a celle d’une radiographie de thorax de

face, sans que cela n’affecte la sensibilité de détection (87-89).
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Des études ouvertes récentes ont évalué les possibilités de dépistage du cancer
bronchique par ce scanner chez les grands fumeurs et ont montré sa capacité a détecter des
cancers a des stades précoces, dont le diamétre moyen est inférieur a 20 mm (tableau 2). La
disparité¢ du taux de nodules non calcifiés prévalents retrouvés dans ces études (compris entre
5 et 51%) s’explique par les différences des populations auxquelles elles se sont adressées.
Deux des trois études japonaises n’avaient pas de critere d’inclusion concernant 1’histoire
tabagique et s’adressaient aux fumeurs, ex-fumeurs ou personnes n’ayant jamais fumé (taux
de nodules dépistés de 5,1 et 11,6%) (90-93). La troisiéme s’adressait aux fumeurs ou ex-
fumeurs sans précision sur la consommation tabagique (taux de nodules dépistés de 26,3%)
(94). Les autres études italienne, allemande ou américaines s’adressaient aux grands fumeurs
avec une consommation tabagique comprise entre 10 et 20 Paquets-Année (taux de nodules
dépistés de 19 a 51%) (95-101). La seconde explication tient dans les caractéristiques
d’acquisition des images au scanner. Les études japonaises et italienne, ainsi que I'une des
¢tudes américaine, I’Early Lung Cancer Action Program (ELCAP), utilisaient une
collimation, c'est-a-dire une épaisseur de coupe, de 10 mm (taux de nodules dépistés de 5,1 a
26,3%) (90-97). Les deux autres utilisaient une collimation plus fine de 5 mm (taux de

nodules dépistés de 51 et 46,3%) (98-101).
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Tableau 2 : Dépistage du cancer bronchique par le scanner hélicoidal, études ouvertes

Université de  ALCA Centre de Institut des ELCAP Mayo Clinic  Université de
Shinshu (Japon) Santé Hitachi  cancers (USA) (USA) Miinster
(Japon) (92, 93) (Japon) (Italie) (96, 97) (98, 99) (Allemagne)
(90,91) (94) (95) (100, 101)
Dépistage
scanner
Collimation 10 mm 10 mm 10 mm 10 mm 10 mm 5 mm 5 mm
Fréquence annuelle biannuelle annuelle annuelle annuelle annuelle annuelle
Criteres
d’inclusion
Age 40-75 40-79 50-70 >50 >60 >50 >40
Histoire tabagique  Aucune Plutot fumeur, Fumeur actuel >20 PA >10 PA >20 PA >20 PA
restriction mais sans et ancien sans
restriction précision
Résultats au
scanner initial
Nombre de sujets 5483 1611 7956 1035 1000 1520 817
Nodules NC* 279 (5,1%) 186 (11,6%) 2099 (26,3%) 199 (19%) 233 (23%) 782 (51%) 378 (46,3%)
Cancers 23 (0,48%) 14 (0,9%) 36 (0,44%) 11 (1,1%) 27 (2,7%) 27 (1,8%) 12 (1,5%)
NPC** 23 14 36 11 27 25 12
Stade IA 21 10 28 6 22 17 6
Stade IB 2 1 3 0 1 2 1
Stade 11 0 0 4 1 1 4 2
Autre 0 3 1 4 3 2 3
PCH** 0 0 0 0 0 2 0
Résultats au
scanner annuel
Nombre de sujets 4425 1180 5568 996 841 1464 668
Nodules incidents 173 (3,9%) (9,2%) 148 (2,7%) 99 (10%) 30 (3,5%) 207 (14%) 89 (13,3%)
Cancers 27 (0,6%) 22 (1,9%) 4 (0,1%) 11 (1,1%) 7 (0,8%) 11 (0,8%) 10 (1,5%)
NPC 25 21 4 11 6 10 10
Stade IA 22 17 3 10 5 5 6
Stade IB 0 0 1 1 0 1 1
Stade 11 1 1 0 0 0 1 0
Autre 2 3 0 0 1 3 3
PC 2 1 0 0 1 1 0

*NC = non calcifié
** NPC = Non a petite cellule

*#% PC = a petite cellule

3.2.2.2 La nécessité d’études randomisées

Ces études n’étant pas comparatives ni randomisées (pas de groupe contrdle sans

scanner), elles ne permettront pas de démontrer que le dépistage précoce par scanner

thoracique est susceptible de diminuer la mortalité spécifiquement liée au cancer bronchique.

Cependant, en I’absence de ce niveau de preuve indispensable et réclamé dans la littérature

(76, 79, 80, 102), sa pratique chez les fumeurs de plus de 50 ans tend a se généraliser en Asie,
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aux Etats-Unis et en Europe. Au Japon, il est méme devenu une pratique systématique. Or le
scanner révele des anomalies dans 5,1% a 51% des cas, dont seulement 1,7% (23 cancers sur
279 nodules dans I’étude du centre de santé Hitachi) a 11,6 % (27 cancers sur 233 nodules
dans 1’é¢tude ELCAP) correspondent a des cancers (tableau 2). Ces anomalies sont une source
d’angoisse pour les sujets inclus et engendrent des examens spécialisés coliteux et
probablement dangereux pour aboutir au diagnostic.

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 trés documenté. Les risques potentiels mis en
évidence comprennent I’inconfort physique, la morbidité, I’exposition aux radiations, les faux
négatifs, les faux positifs, le colt financier et la diminution de la qualité¢ de vie (103).
L’évaluation des risques associés au dépistage du cancer bronchique par le scanner hélicoidal
a faible dose reste a conduire.

Lidbrink rapporte les conséquences qu’entraine un résultat faussement positif chez une
femme lors du dépistage du cancer du sein par mammographie (104). Deux séries de
dépistage ont été effectuées en Suede en 1983 et 1985 aupres de 32 451 et 30 906 sujets. Lors
de ces examens, des résultats faussement positifs ont été retrouvés respectivement chez 352
(1,1%) et 150 femmes (0,5%). Ces femmes ont eu a subir plusieurs examens complémentaires
(visites médicales, biopsie a 1’aiguille fine, mammographie, prise de sang, exérése
chirurgicale, radiographie thoracique et appels téléphoniques) avant de se voir confirmer la
nature négative de leur examen initial. Mais les conséquences psychologiques de ces examens
¢taient souvent insuffisamment prises en compte. Ces examens de dépistage étaient de plus
répétés régulierement. Le risque cumulé de faux négatifs lors d’un suivi pendant 10 ans par
mammographie et examen clinique a été déterminé aupreés d’un échantillon de 2 400 femmes

extraites d’une cohorte de 14 382 femmes (105). En moyenne un examen de dépistage avait
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lieu tous les deux ans. Lors de la mammographie, un résultat faussement positif était retrouvé
chez 6,5% des cas. 23,8% des femmes eurent au moins un examen faussement positif durant
la période de suivi. Le risque cumulé d’avoir eu au moins un examen faussement positif apres
dix mammographies était de 50 %. Un résultat faussement positif entrainait une anxiété
importante chez la patiente et induisait un cott de prise en charge important avec des risques
de complications. Il était conclu de ces travaux que le ratio bénéfice-risque devait donc étre
discuté individuellement avec la patiente et le risque de faux positif devait lui étre expliqué.
Une approche originale d’aide a la décision pour les femmes en age 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 (106). Le risque de développer un cancer du sein dans les dix années
a venir était surestimé dix fois et la réduction du risque grace au dépistage était surestimée 6
fois. Il serait intéressant de connaitre ces éléments dans une population de fumeurs vis-a-vis
du dépistage par le scanner hélicoidal a faible dose.

A T’inverse un scanner thoracique normal peut étre faussement rassurant et on peut
imaginer que la perception du risque tabagique étant souvent tres difficile a percevoir pour les
fumeurs ou ex-fumeurs (107), il puisse inciter le sujet a continuer ou a recommencer de
fumer. Un tel dépistage irait alors a I’inverse de I’objectif recherché et deviendrait une sorte
de «permis de fumer». Les deux études faites pour D’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 étaient liés fortement a leur participation a I’essai
(108). La seconde portait sur 1 450 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
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(14%) avaient arrété de fumer a 1 an. Dans le groupe des ex-fumeurs a 1’inclusion, 516 (90%)
¢taient toujours abstinents et 10% avaient repris leur tabagisme. Le seul facteur prédictif de la
reprise du tabagisme qui ressortait en analyse multivariée €tait une plus courte durée d’arrét
du tabac signalée par le sujet lors de I’inclusion. Les résultats du dépistage n’avaient pas eu
d’influence sur le comportement tabagique (109). 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
(110, 111). 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 (112).

Les anomalies détectées au scanner engendrent ¢également des examens
complémentaires invasifs (endoscopie bronchique, ponction trans-thoracique, résection
chirurgicale vidéo-assistée ou non des nodules) pour préciser le diagnostic. Ils ne sont ni sans
risque ni sans colt. Dans une série de 4 273 patients ayant eu une bronchoscopie, 0,53%
avaient 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’avait été
rapporté. Des complications modérées étaient également retrouvées : un laryngospasme dans
0,6%, des vomissements dans 0,1%, un bronchospasme dans 0,07%, un malaise vagal dans
0,04 % et un épistaxis dans 0,02 % (113). La biopsie transthoracique a I’aiguille fine présente
¢galement un risque de complications. Dans une série de 2 406 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 % (114). Enfin pour la thoracoscopie vidéo-
assistée, dans trois séries de 120, 242 et 388 patients, les taux de déces étaient respectivement
de 0,08%, 0% et 0,56% (115-117). Ces examens devront donc étre encadrés par un protocole
précis et évalués dans le cadre d’un essai randomisé en terme de bénéfice-risque.

Enfin, un tel essai s’assurera, pour déterminer le meilleur outil de dépistage, que son

efficacité a un colt acceptable pour la communauté. Cette question de cotit-efficacité a été
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longuement débattue dans la littérature (118-120) et est actuellement 1’objet d’études (121-
123). Le but de I’évaluation économique est de déterminer les retentissements d’un
programme de dépistage de masse du cancer bronchique 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 devra se faire de fagon précise (temps de travail, matériel

utilisé,...), comparée dans les deux groupes de I’essai et rapportée au nombre de vie épargnée.

3.2.2.3 Les études randomisées

Des protocoles d’essais randomisés sont en préparation dans plusieurs pays européens
et aux Etats-Unis, pour évaluer I’efficacité du dépistage du cancer bronchique par scanner
hélicoidal faible dose (tableau 3). Aux Etats-Unis, le National Lung Screening Trial (NLST) a
déja inclus 50 000 sujets depuis 2003, fumeurs ou ex-fumeurs, randomisés en deux groupes,
I’un bénéficiant d’un scanner hélicoidal et I’autre bénéficiant d’une radiographie thoracique.
Cet essai est promu conjointement par le National Cancer Institute (NCI) et 1’American
College of Radiology Imaging Network (ACRIN) (124). Les Pays-Bas et le Danemark
devraient démarrer en 2004 un essai (scanner vs. Absence de dépistage) portant sur quelques
milliers de sujets.

En France, I’Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale (INSERM), en
association avec des radiologues (Sociét¢ Frangaise de Radiologie), des pneumologues
(Sociét¢ de Pneumologie de Langue Francaise), des médecins libéraux (du réseau
Sentinelles), des médecins du travail, des méthodologistes et des économistes de la santé, a
débuté un essai de faisabilité appelé Dépiscan le 16 octobre 2002 dans lequel 1 000 sujets,
fumeurs ou ex-fumeurs, sont randomisés en deux groupes, I’un bénéficiant d’un scanner

spiralé et ’autre bénéficiant d’une radiographie thoracique (31). Cet essai d’une durée de
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deux ans est construit sur un modele similaire a celui du NLST et précede une étude qui

inclura 40 000 sujets avec un dépistage annuel pendant 5 ans et un suivi de 10 ans, visant a

évaluer ’efficacité, les risques et les cofits induits par le dépistage du cancer bronchique par le

scanner hélicoidal a faible dose (essai GranDépiscan). Ce programme est réalisé en

collaboration étroite entre les Européens et les Américains, afin d’homogénéiser les données

et permettre une étude internationale ultérieure.

Tableau 3 : Protocole des essais randomisés en cours ou en préparation

Dépiscan GranDépiscan NLST
Plan de I’essai
Nombre de sujets 1000 40 000 50 000
Date des Octobre 2002 - Non débuté Septembre 2002 -février 2004
inclusions début 2005

Inclusion des
sujets par

Scanner vs radio
thoracique

Fréquence du
dépistage
Nombre d’années
de dépistage

Nombre d’années
de suivi

Critére de
jugement

Critere
d’inclusion
Age

Histoire tabagique

Critére
d’exclusion
ATCD
néoplasiques

e MG libéraux

Oui

Annuelle

Etude de faisabilité
avant le vaste essai

50-75

15 cg/ jour pdt 20 ans
Arrét < 15ans

Tous sauf

- Carcinome in situ du
col de I’utérus

- Carcinome baso-
cellulaire de la peau

e MG libéraux
e Médecins du travail
e Tabacologues

Oui

Annuelle

10

Mortalité spécifique

<70

15 cg/ jour pdt 30 ans
Arrét < 5 ans

Antécédents de cancer du sein, de
mélanome, de cancer du rein,
d’hémopathie maligne.

Autre cancer sauf

- Carcinome in situ du col utérin

Carcinome baso-cellulaire de la peau

guéris
- Autre cancer > 5 ans et considéré
comme guéri

e Mailing

¢ Annonces régionales (radio,
journal)

e Communication aupres des
personnels de santé

e Base de données d’autres essais

Oui

Annuelle

5a7ans

Mortalité spécifique

55-74

> 30 PA
Arrét < 15 ans

Antécédents de cancer bronchique
Autre cancer sauf

- Cancer de la peau, hors mélanome,
et cancer in situ, hors vessie, guéris
- Autre cancer > 5 ans et considéré
comme guéri
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Dépiscan

GranDépiscan

NLST

Amiante

ATCD
radiologique

Formulaires
Formulaire
d’inclusion

Formulaire de
suivi médical
Questionnaire de
qualité de vie

Questionnaire
tabac

Questionnaire
perception du
risque

Prélévements
biologiques
Sang

Autre prélévement

Autre examen
Spirométrie
initiale
Données
radiologiques

(bras scanner)
Collimation

Double lecture

Criteére de taille du
nodule

Description des
nodules

Prise en charge
particuliére si

Exposition importante

Pas de critére
d’exclusion

Données générales

+ Histoire tabagique

+ Perception du risque
+ Qualité de vie (SF-12)

Annuel
Annuel

Annuel

Annuel

Non
Non

Non

1a1,5mm
Oui

Grand axe

Tous (bénins et
suspects)

> S5mm

Exposition reconnue, indemnisée

Pas de critére d’exclusion

Données générales

+ Histoire tabagique

+ Perception du risque
+ Qualité de vie (SF-12)
Annuel

Annuel

Annuel

Annuel

Annuel

Non

Non précisé pour le moment

Non précisé pour le moment
Oui

Non précisé pour le moment

Non précisé pour le moment

> 5mm

Pas de critére d’exclusion

Scanner ou radio thoracique < 18
mois

Données générales

+ Histoire tabagique

+ Qualité de vie (SF-36 et EuroQuol
EQ-5D

Tous les 6 mois

Annuel

Non précisé

Non

Annuel

Urine et Crachat
Annuellement

A confirmer

Selon le protocole ACRIN 2002

0,5a 1,25 mm
Non

Non précisé

Tous (Bénins et suspects)

> 4mm
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Obijectifs de la thése

Apporter les premiers ¢éléments de réponse quant a la faisabilité ou non du vaste essai

GranDépiscan grace a I’analyse des premiers résultats de la phase pilote Dépiscan.
e Analyse descriptive des premiers résultats de I’essai Dépiscan
e Description des cancers dépistés dans les deux bras (taux de détection et stades)
e Evaluation de I’acceptation de 1’essai par les investigateurs
0 Taux de participation
0 Respect du protocole

0 Respect des arbres de décision en cas d’anomalie dépistée

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 FEtude de I'impact du programme sur la consommation de tabac des sujets inclus.

e Evaluation de I'impact du programme de dépistage sur la qualit¢ de vie et la

perception du risque chez les sujets inclus.

e Evaluation médico-économique (en lien avec Anne-Gaélle Le Corroller de I'unité

INSERM U379)
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Matériel et méthodes

5.1 Plan général de I’essai

5.1.1 Plan de I’essai

Dépiscan est un essai randomisé contrdlé multicentrique en deux groupes paralléles.
1000 sujets seront inclus dans 1’essai, 500 dans le groupe expérimental comprenant un
scanner hélicoidal multi-barettes a faible dose réalisé a 1’inclusion (M0), a un an (M12) et a
deux ans (M24), et 500 dans le groupe controle comprenant une radiographie thoracique a ces

mémes dates (figure 5).

Figure 5 : Plan de I’essai

MO M12 Mz24
o or  — [
RMND /
\ RT —  RT — RT
T Scanner rT Radio Thoracique

BIND Randomisation

5.1.2 Population de I’essai

Les sujets inclus dans 1’essai Dépiscan doivent remplir les critéres d’inclusion et d’exclusion

suivants:

Critéres d’inclusion
e Homme ou femme agé(e) de 50 a 75 ans.
o 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.
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Ne présentant aucun antécédent néoplasique connu ni aucun signe clinique
évocateur d’une pathologie tumorale.
Susceptible de pouvoir bénéficier d’un acte chirurgical (c’est-a-dire capable de
monter 2 étages sans essoufflement).

Ayant donné son consentement éclairé écrit.

Critéres de non inclusion

Antécédents de tumeur maligne (a2 I’exception du carcinome in situ du col de
I’utérus et du carcinome baso-cellulaire de la peau).

Signes cliniques évocateurs d’une pathologie tumorale évolutive.

Altération de 1’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.

Antécédent connu de maladie pulmonaire dont les images radiologiques peuvent
évoquer un cancer (en cas d’hésitation, le tabacologue ou le médecin du travail

pourra entrer en contact avec le radiologue ou le pneumologue référent).

5.1.3 Déroulement de I’essai

Les sujets sont sélectionnés, randomisés et suivis, en 1’absence d’anomalies

nécessitant des explorations spécialisées, par I’'un des 180 médecins généralistes libéraux

participants se trouvant a proximité de I’un des 14 centres hospitaliers participants (figure 6).

27



Figure 6 : Liste des centres hospitaliers participants

- Avignon (Clinique Ste Catherine et CHG)

- Belfort (CHG) *g*

- Bobigny (Avicenne, CHU)

- Bordeaux (Hopital Haut Lévéque, CHU) . .
- Créteil (CHIC)

- Grenoble (Hopital de la Tronche, CHU)

- Lille (Hopital Calmette, CHU) ¢ .
- Meaux (CHG)

- Nancy (Hopital de Brabois, CHU)

- Paris (HEGP, Tenon, Pitié-Salpétriere, CHU)
- Suresnes (Hopital Foch)

- Tours (Hopital Bretonneau, CHU)

Pour les sujets inclus dans I’étude, trois visites sont prévues chez le médecin généraliste
a MO, M12 et M24. Lors de la premicre visite, les sujets remplissant tous les critéres
d’inclusion et ayant signé le formulaire de consentement sont inclus dans 1'un des deux
groupes de 1’essai selon une randomisation centralisée accessible sur Internet avec I’ensemble
du dossier électronique du sujet. Le médecin généraliste remplit avec le patient le formulaire
¢lectronique d’inclusion et lui remet des autoquestionnaires sur la consommation tabagique, la
perception du risque et le bien-étre général, ainsi que 1’ordonnance de radiologie (Annexe 3).

L’examen de radiologie (scanner ou radiographie thoracique) est effectué dans 1’un des
14 centres hospitaliers participant a I’essai. Le compte-rendu de 1’examen scannographique ou
radiographique est saisi par le radiologue dans le dossier €lectronique anonyme partagé avec
les autres investigateurs, dont le médecin traitant du patient.

En cas de nodules non calcifiés d’une taille supérieure ou égale a 10 mm, ou de tout
nodule non-calcifié¢ augmentant de taille et considéré comme hautement suspect, ou de toute
autre anomalie détectée nécessitant des explorations spécialisées, le suivi est confié aux
médecins pneumologues référents des centres de 1’essai. Les pneumologues référents
organisent les réunions multidisciplinaires (avec les radiologues, les chirurgiens, et les

anatomopathologistes) pour proposer aux patients les explorations et les attitudes
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thérapeutiques appropri¢es (Annexes 2 et 3). Cette prise en charge suit un protocole pré-établi
validé par le comité de pilotage de 1’étude (Annexes 4 et 5) suivant les recommandations
internationales (89, 125).

Le médecin généraliste revoit le patient annuellement pendant deux ans pour remplir
avec lui sur Internet le questionnaire de suivi, lui remettre les autoquestionnaires et

I’ordonnance d’examen annuel (scanner ou radiographie thoracique).

5.1.4 Le systeme informatique

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

Les investigateurs ont un acces direct au systéme via Internet (sur le protocole sécurisé
https) grace a un code confidentiel a partir de leur ordinateur personnel. Le systéme permet la
création d’un dossier informatique pour chaque patient et la saisie des données. Un systéme
de calendrier devrait permettre a terme le suivi et le rappel des sujets inclus. Enfin des
développements informatiques sont attendus tels que [D’enregistrement des images
radiologiques et 'intégration d’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.
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L’avis favorable du Comité Consultatif sur le Traitement de I’Information en matiere
de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS), ainsi que celui de la Commission
Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL) ont été obtenus respectivement le 30 avril

et le 19 septembre 2002.

5.1.5 Données recueillies dans le dossier informatique

Pour chaque sujet de 1’essai, les documents remplis dans le dossier informatique sont :

- Le cahier d’observation rempli par le médecin généraliste (formulaires de sélection,
d’inclusion et de suivi).

- Les formulaires de radiologie (formulaire de scanner ou de radiographie thoracique)
remplis par les radiologues pour chaque nouveau scanner ou radiographie thoracique
réalisé.

- Les formulaires spécifiques, remplis par le spécialiste concerné en fonction des examens
réalisés en cas d’anomalies dépistées au scanner ou a la radiographie thoracique.

- Les autoquestionnaires sur la consommation tabagique, la perception du risque de cancer
bronchique et le bien-étre général remplis sur papier par les sujets, puis saisis par le
médecin généraliste.

Des formes vierges de ces documents sont consultables sur le site Internet de 1’essai, sans

restriction d’acces.

Un dépistage ne peut se concevoir que s’il ne retentit pas de fagon trop négative sur la
qualité de vie des sujets, qui comprend plusieurs composantes dont la santé physique, la santé
mentale, le role et la fonction sociale et le sentiment général de bien-étre. Le formulaire SF-
36, utilisé initialement en médecine pour évaluer la qualit¢ de vie due a la maladie, a été

progressivement utilis€ pour mesurer la qualit¢ de fagon plus globale (126, 127). Il a été
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récemment comparé a six autres tests de mesure de qualit¢ de vie et est apparu comme le
meilleur d’entre-eux (128). Afin d’évaluer ce retentissement, un formulaire plus court, le SF-
12, ¢laboré a partir du SF-36 (129), est utilisé lors de 1’essai comme autoquestionnaire de

bien-Etre général.

5.1.6 Le monitorage de I’essai

Deux Attachés de Recherche Clinique (ARC) sont chargés du monitorage de 1’essai
sous la responsabilité de 1’investigateur coordonnateur de 1’étude. Des procédures précises de
monitoring et d'audit, ¢laborées avec le promoteur, sont suivies lors des visites de mise en
place, de suivi et de cloture, qui ont lieu sur les sites de tous les investigateurs. Ces visites
permettent de former les nouveaux médecins participants a I’essai et de vérifier les cahiers
d'observation électroniques et les documents sources par acces direct au dossier du sujet.

L'investigateur doit garantir la possibilité d'un accés direct a ces documents.

5.1.7 Analyse des données

Cinq fichiers Excel ont été extraits a partir des dossiers informatiques saisis dans le
systtme d’information dédi¢ a I’essai. Ces fichiers correspondaient a I’ensemble des
formulaires de sélection, d’inclusion, de scanner, de radio et de suivi saisis au moment de
I’extraction.

Un programme a été élaboré sous la bibliotheque statistique SAS pour permettre un
nettoyage initial de ces fichiers Excel et un traitement descriptif des données. Ce programme,
réutilisable, permettra une analyse plus rapide des résultats définitifs.

Le respect des arbres de décision a été évalué grace aux fichiers Excel de suivi mis a jour
réguliérement par les attachés de recherche clinique de ’essai a I’aide de la bibliothéque

statistique SAS.
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6 Premiers résultats de I’essai Dépiscan

6.1 Analyse des formulaires saisis dans la base de données

6.1.1 Données générales

Au 13 mai 2004, un peu plus de 18 mois apres le début de I’essai Dépiscan, une
analyse intermédiaire préliminaire a été réalisée conformément aux exigences du protocole. A
ce stade de I’essai, 753 sujets avaient ¢été sélectionnés par 81 des 174 médecins généralistes
investigateurs. Soit une participation de 46,5 % des médecins généralistes. Une courbe
(figure 7), remplie chaque semaine et mise en ligne sur le site Internet de 1’étude

(www.u444 jussieu.fr/Depiscan), permet le suivi régulier des sélections et des inclusions.

Figure 7:
Courbes de sélection et d'inclusion
—— Sujets a inclure (sur
1000 2 ans)
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Sur les 753 sujets sélectionnés, 689 (91,5%) avaient été¢ randomisés, soit véritablement
inclus dans I’essai, 24 (3,2%) avaient finalement refusé de participer, dont 5 randomisés avant
leur refus, et 5 (0,7%) avaient été sélectionnés a tort (3 étaient trop jeunes et 2 avaient des
antécédents néoplasiques). 2 de ces 5 derniers sujets avaient tout de méme été randomisés

avant leur sortie d’étude. Enfin 35 sujets (4,6%) avaient accepté 1’idée de participer a I’essai
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aupres de leur médecin, mais n’avaient pas, au 13 mai 2004, signé leur consentement écrit. Le
taux de participation des médecins, ainsi que les sélections et inclusions par centre sont

détaillés dans le tableau 4.

Tableau 4 : Répartition de la participation, des sélections et des inclusions par centre

Centre Taux de participation Nombre sujets Nombre de sujets
des MG* sélectionnés randomisés

Avignon 04/17 (24 %) 22 22
Belfort 11/15 (73 %) 132 124
Bordeaux 05/17 (29 %) 24 21
Grenoble 09/19 (47 %) 99 90
Lille 09/18 (50 %) 48 42
Meaux 08/13 (62 %) 56 45
Nancy 04/12 (33 %) 52 51
Paris, Foch, Créteil 19/46 (41 %) 179 159
Tours 12/17 (65 %) 141 135
Total 81/174 (46,5 %) 753 689

* MG = médecin généraliste

Les 81 médecins généralistes participants avaient en moyenne chacun respectivement
sélectionné et randomis¢ 9,3 (1-36) et 8,5 (0-53) sujets. Le descriptif par centre est donné

dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Nombre de sélections et d’inclusions en moyenne par médecin par centre

Centre Nombre de Nombre moyen de sujets Nombre moyen de sujets
médecins sélectionnés par médecin randomisés par médecin
participants (min-max) (min-max)
Avignon 04 5,5 (1-16) 5,5 (1-16)
Belfort 11 12 (2-56) 11,3 (0-53)
Bordeaux 05 4,8 (2-8) 4,2 (2-7)
Grenoble 09 11 (2-23) 10 (1-22)
Lille 09 5,3 (1-10) 4,6 (0-10)
Meaux 08 7 (1-17) 5,6 (0-13)
Nancy 04 13 (6-22) 12,7 (6-22)
Paris, Foch, Créteil 19 9,4 (3-44) 8,4 (1-39)
Tours 12 11,7 (3-43) 11,2 (3-43)
Total 81 9,3 (1-36) 8,5 (0-53)

Sur les 689 sujets randomisés, 344 avaient été tirés dans le bras contrdle, dont 210
pour lesquels le formulaire d’examen radiologique initial était déja saisi sur la base, et 345
avaient été tirés dans le bras expérimental, dont 232 pour lesquels le formulaire d’examen

radiologique initial était déja saisi.

6.1.2 Analyse des formulaires d’inclusion

Sur les 689 sujets randomisés, 530 (77%) avaient, au moment de l’analyse, un
formulaire d’inclusion rempli dans la base de données. L’analyse de ces formulaires montrait
un sex-ratio (H/F) de 2,4 (70,5 % d’hommes) et un age médian de 57 ans a I’inclusion (47-77
ans).

Les deux bras de I’essai (radio thoracique et scanner) présentaient un profil trés proche

ce qui confirmait le bon déroulement de la randomisation (tableau 6).
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Tableau 6 : Sexe, age et statut tabagique en fonction du bras de randomisation

Bras radio (n=259)

Bras scanner (n=268)

Sexe masculin

Age médian

Anciens fumeurs
Nb médian de paquets par jour
Nb médian d’années

Fumeurs Actuels
Nb médian de paquets par jour

Nb médian d’années

69,4% (n=179)
57 (50-75)
33,6% (n=87)
1(0,5-2,5)
30 (10-57)
66,4% (n=172)
1 (0,3-30)
30 (1-59)

71,3% (n=191)
57 (47-77)
31,0% (n=83)
1.5 (0,5-3)
30 (15-50)
69,0% (n=185)
1 (0,1-3)
30 (1-57)

Les 530 formulaires d’inclusion ont ensuite été analysés de facon globale sans tenir

compte du bras de randomisation. Les données concernant les diplomes des sujets inclus et

leurs antécédents médicaux sont présentées respectivement dans les tableaux 7 et 8.

Tableau 7 : Diplome des sujets inclus

Diplome

% sur 530 (effectif)

Sans aucun diplome

Ecole primaire, certificat d’étude

CAP*
Niveau troisiéme
Baccalauréat

Etudes supérieures

9,2 % (n=49)
17,5 % (n=93)
20,6 % (n=109)
18,3 % (n=97)
12,1 % (n=64)
22,3 % (n=118)

* CAP = Certificat d’aptitude professionnelle

Tableau 8 : Antécédents médicaux des sujets inclus

Antécédents médicaux

% sur 530 (effectif)

Asthme
BPCO*

Attaque cérébrale

Angor ou troubles cardiaques

Diabeéte

5,7 % (n=30)
18,5 % (n=98)
2,6 % (n=14)
10 % (n=53)

7,2 % (n=38)

* BPCO = Broncho-pneumopathie chronique obstructive
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14,7 % des sujets (n=78) déclaraient une toux importante ou une perte de poids durant
I’année écoulée. 9,4 % (n=50) présentaient des antécédents familiaux de cancer bronchique.
Et 7,2 % (n=38) déclaraient avoir été¢ exposés a I’amiante durant leur vie avec des durées
d’exposition tres variables, allant de quelques heures a plus de 30 ans, mais sans idée précise
sur I’importance de cette exposition.

Enfin les personnes incluses dans 1’étude avaient déja eu un scanner thoracique et une

radiographie thoracique respectivement dans 8,9 % et 91,7 % des cas (Tableau 9).

Tableau 9 : Antécédents radiologiques chez les sujets inclus

Date du dernier Date de la dernicre
scanner thoracique radiographie thoracique

Moins de 6 mois 1,3 % (n=7) 7,4 % (n=39)
Entre 6 et 18 mois 2,1 % (n=11) 22,8 % (n=121)
Entre 18 mois et 5 ans 3,6 % (n=19) 27,9 % (n=148)
Plus de 5 ans 1,9 % (n=10) 33,6 % (n=178)
Jamais 91,1 % (n=483) 8,3 % (n=44)
Total 100% (n=530) 100% (n=530)

Les trois autoquestionnaires remplis entre les deux visites initiales par les sujets puis
saisis par les médecins généralistes dans les formulaires d’inclusion ont également été
analysés.

Les sujets inclus rapportaient un début du tabagisme entre 6 et 50 ans (médiane 18
ans). 54,9 % (n=291) avaient un de leurs parents fumeurs, 29,4 % (n=156) avaient un conjoint
fumeur et 67,4% (n=357) étaient toujours fumeurs au moment de 1’inclusion. Les durées
médianes d’exposition au tabac et les quantités moyennes fumées sont détaillées dans le
tableau 10. 79,5 % (n=420) pensaient que 1’arrét du tabac réduirait, méme modérément, leur
risque de développer un cancer bronchique. Parmi les fumeurs, 63,3% (n=225) pensaient
arréter dans les 6 prochains mois et 78% (n=270) avaient déja fait au moins une tentative
d’arrét.
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Tableau 10 : Caractéristiques tabagiques des sujets

Caractéristiques tabagiques % sur 530 (effectif)
Anciens Fumeurs 32,6 % (n=173)

Nb médian de paquets par jour 1(0,5-3)

Nb médian d’années 30 (10-57)
Fumeurs Actuels 67,4 % (n=357)

Nb médian de paquets par jour 1(0,05-3)

Nb médian d’années 30 (1-59)

En ce qui concerne 1’autoquestionnaire de perception du risque, les sujets pensaient le
plus souvent « avoir un risque égal voire inférieur de développer un cancer bronchique par
rapport aux fumeurs de leur age et de leur sexe ». Ils pensaient en revanche « avoir un risque
supérieur par rapport a I’ensemble des gens du méme age et du méme sexe » (tableau 11).
Durant le mois écoulé, 23,7 % (n=106) ne s’étaient jamais inquiétés ou rarement de
développer un cancer bronchique.

Tableau 11 : Evaluation par les sujets eux-mémes de leur risque de développer un cancer
bronchique

Par rapport aux gens du méme age et du méme sexe

% sur 530 (effectif)

- Plus faible 7,2 % (n=38)

- Equivalent 30,2 % (n=160)

- Plus important 62,6 % (n=332)

Par rapport aux fumeurs de méme age et de méme sexe

% sur 530 (effectif)

- Plus faible 20,4 % (n=108)

- Equivalent 67,4 % (n=357)

- Plus important 12,2 % (n=65)
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Enfin pour I’autoquestionnaire de bien-&tre général (questionnaire SF-12), les sujets
estimaient étre en bonne ou excellente santé dans 76,8 % des cas (n=407). Mais les réponses a
une autre question montraient que 24,7 % (n=131) se sentaient trés limités au cours d’un
effort physique modéré. Enfin ils regrettaient d’avoir di faire moins de choses qu’ils
I’auraient souhaité ces quatre derniéres semaines suite a leur état physique ou émotionnel,

respectivement dans 26,4 % (n=140) et 37,9 % (n=201).

6.1.3 Analyse des premiers formulaires de radiologie

Au 13 mai 2004, sur les 210 premiers formulaires de radiographies thoraciques initiales
et les 232 scanners initiaux saisis dans la base de données, respectivement 55,2 % (n=116) et
2,6 % (n=6) ne présentaient aucune anomalie. Le détail des nodules dépistés est donné dans le

tableau 12.

Tableau 12 : Nodules dépistés a I’examen radiologique initial

Radio initiale Scanner initial
n=210 n=232
Au moins 1 nodule non calcifié¢ (NC) : 7,1% (n=15) 49,1% (n=114)
Plus gros nodule NC <5 mm : 1,9% (n=4) 21,1% (n=49)
Plus gros nodule NC entre 5-10 mm : 2,9% (n=6) 17,2% (n=40)
Au moins 1 nodule NC >10 mm : 2,4% (n=5) 10,8% (n=25)

Les autres anomalies thoraciques dépistées lors de cet examen radiologique initial sont

détaillées dans le tableau 13.
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Tableau 13 : Anomalies thoraciques dépistées a 1’examen radiologique initial

Anomalies thoraciques Radio initiale Scanner initial
n=210 n=232
Emphyséme 16,7 % (n=34) 53,3 % (n=121)
Emphyséme sévere 1,9 % (n=4) 5,6 % (n=13)
Dilatation des bronches 0,9 % (n=2) 20,7 % (n=48)
Ganglions non calcifiés 1,9 % (n=4) 31,5 % (n=73)
Anomalie médiastinale 3,3 % (n=7) 4,3 % (n=10)
Anomalie endobronchique 0% 3,5 % (n=8)

6.2 Analyse du parcours des sujets inclus

Cette analyse a été faite a partir du fichier Excel rempli réguliérement par les attachés
de recherche clinique de I’essai concernant le suivi des sujets. Ce fichier est complété a I’aide
de différente sources d’information : les formulaires enregistrés ou mis en attente dans la base
de données et les données récupérées lors d’échange avec les investigateurs ou lors des visites

de monitoring.

6.2.1 Délais entre la sélection, I’inclusion et le premier examen radiologique

Pour les sujets ayant eu une visite de sélection et une visite d’inclusion (n=549), le
délai médian entre ces deux visites était de 0,2 mois (0-13,6). Les délais médians entre la
sélection ou D’inclusion et le premier examen radiologique (n=492 et 433 sujets) étaient
respectivement de 1,1 mois (0-14,6) et 0,7 mois (0-14). Dans les différents centres, ces
médianes variaient de 0,1 a 0,7 mois pour la durée entre la visite de sélection et la visite
d’inclusion et respectivement de 0,5 a 1,8 mois et de 0,3 a 1,4 mois pour les durées entre les

visites de sélection et d’inclusion et le premier examen radiologique.
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Ces durées sont détaillées par bras de randomisation dans le tableau 14. Il n’a pas été
tenu compte des sujets pour lesquels les dates des visites (inclusion, premier examen

radiologique) n’étaient pas renseignées.

Tableau 14 : Délais médians entre les visites de sélection, d’inclusion et le premier examen
radiologique en fonction du bras de randomisation

Délai entre Sélection et Sélection et premier Inclusion et premier

inclusion examen radiologique examen radiologique
(mois) (mois) (mois)

Bras radio 0,2 (0-13,6) 1 (0-14,6) 0,5 (0-14,1)
(n=267) (n=236) (n=207)

Bras scanner 0,2 (0-12) 1,2 (0-13,1) 0,8 (0-10,1)

(n=328) (n=278) (n=256) (n=226)

Total 0,2 (0-13,6) 1,1 (0-14,6) 0,7 (0-14)
(n=545)* (n=492) (n=433)

* 4 sujets avaient eu en plus de ces 545 sujets un formulaire d’inclusion rempli alors qu’ils n’avaient pas encore
été randomisés.

Plus des trois quarts des sujets (78,5%) avaient eu leur visite d’inclusion dans le mois
qui avait suivi la visite de sélection. Enfin 45,5% et 64,7% avaient eu leur examen
radiologique initial dans le mois qui avait suivi respectivement la visite de sélection et la

visite d’inclusion (tableau 15).

Tableau 15 : Dé¢lais entre sélection, inclusion et premier examen radiologique

Délai entre Sélection et inclusion ~ Sélection et premier  Inclusion et premier

(mois) examen radiologique  examen radiologique
(mois) (mois)

De 0 a 1 mois 78,5% (n=431) 45,5% (n=224) 64,7% (n=280)

De 1 a 3 mois 13,3% (n=73) 37,6% (n=185) 25,9% (n=112)

De 3 a 6 mois 5,6% (n=31) 11,8% (n=58) 6,5% (n=28)

De 6 a 12 mois 2,2% (n=12) 4,3% (n=21) 2,5% (n=11)

Plusde 1 an 0,4% (n=2) 0,8% (n=4) 0,4% (n=2)

Total 100% (n=549) 100% (n=492) 100% (n=433)
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6.2.2 Contamination du bras scanner par le bras contréle lors de I’examen initial

Au 13 mai 2004, 6 sujets du bras radio thoracique sur 234 avaient eu un scanner en
premier examen de dépistage soit un taux de contamination de 2,6%. Ce chiffre est inférieur
au taux de contamination initialement envisagé pour le grand essai (20% sur 5 ans), mais il est

difficile de savoir s’il restera constant dans le temps ou non au cours de 1’essai.

6.2.3 Respect du second examen radiologique

Le respect du second examen radiologique a également été analysé. Sa date théorique
a été calculée pour chaque sujet a partir de la date et du résultat de I’examen initial en
fonction des arbres de décision précisés dans le protocole de I’essai (annexes 4 et 5). Ce
second examen a été considéré avec une « observance stricte » si le sujet avait eu le bon
examen radiologique (radio thoracique ou scanner) dans un intervalle de +/- 1 mois par
rapport a sa date théorique.

L’analyse a porté sur les 154 et 139 sujets des bras scanner et radio qui avaient eu ou
qui aurait di avoir ce second examen radiologique au 13 mai 2004. Respectivement pour
55,2% (n=85) et 72,7% (n=101) de ces sujets, une « observance stricte » avait été respectée.
L’« observance acceptable », définie comme +/-3 mois par rapport a la date théorique, était
respectivement de 74% (n=111) et 81,3% (n=113), soit 76,5% pour 1’ensemble des deux bras
de randomisation, proche de I’observance de 80% souhaité lors du vaste essai. Les résultats

sont détaillés dans les tableaux 16 et 17 par bras de randomisation.
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Tableau 16 : Respect du type et du délai du second examen radiologique de contrdle ou de
suivi, bras scanner.

Résultat du scanner initial

Examen de suivi

Absence de
nodule

Nodule
<5 mm

Nodule entre
5et 10 mm

Nodule
> 10 mm

Total

Observance stricte

Fait entre 1 et 3

mois apres

Fait plus de 3 mois

apres

Fait entre 1 et 3

mois avant

Fait plus de 3 mois

avant

Non fait, entre 1 et 3

mois de retard

Non fait, plus de 3

mois de retard

69,2% (n=45)

12,3% (n=8)

0% (n=0)

0% (n=0)

7,7% (n=5)

7,7% (n=5)

3,1% (n=2)

55,6% (n=15)

11,1% (n=3)

0% (n=0)

0% (n=0)

14,8% (n=4)

14,8% (n=4)

3,7% (n=1)

42,5% (n=17)

27,5% (n=11)

17,5% (n=7)

2,5% (n=1)

0% (n=0)

5% (n=2)

5% (n=2)

36,3% (n=8)

27,3% (n=6)

9,1% (n=2)

0% (n=0)

0% (n=0)

4,6% (n=1)

22,7% (n=5)

55,2% (n=385)

18,2% (n=28)

5,8% (n=9)

0,6% (n=1)

5,9% (n=9)

7,8% (n=12)

6,5% (n=10)

Total

100% (n=65)

100% (n=27)

100% (n=40)

100% (n=22)

100% (n=154)
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Tableau 17 : Respect du type et du délai second examen radiologique de controle ou de suivi,

bras radio.

Résultat de la radio initiale

Examen de suivi

Observance stricte

Fait entre 1 et 3
mois apres

Fait plus de 3 mois
apres

Fait plus de 3 mois
avant

Non fait, entre 1 et 3
mois de retard

Non fait, plus de 3
mois de retard

Contamination

Absence de
nodule

72,7% (n=88)

8,3% (n=10)

1,6% (n=2)

1,6% (n=2)

4,3% (n=5)

3,3% (n=4)

8,2% (n=10)

Nodule
<5 mm

71,4% (n=5)

% (n=0)

0% (n=0)

0% (n=0)

0% (n=0)

28,6% (n=2)

0% (n=0)

Nodule entre
5et 10 mm

50% (n=2)

50% (n=2)

% (n=0)

% (n=0)

% (n=0)

% (n=0)

% (n=0)

Nodule
> 10 mm

85,7% (n=6)

0% (n=0)

14,3% (n=1)

0% (n=0)

0% (n=0)

0% (n=0)

0% (n=0)

Total

72,7% (n=101)

8,6% (n=12)

2,2% (n=3)

1,4% (n=2)

3,6% (n=5)

4,3% (n=6)

7,2% (n=10)

Total

100% (n=121)

100% (n=7)

100% (n=4)

100% (n=7)

100% (n=139)

6.3 Diagnostic de cancer bronchique

Au 13 mai 2004, 11 cancers bronchiques avaient été diagnostiqués chez les sujets inclus

dans I’essai. 7 I’avaient ét¢ dans le bras scanner, dont 1 avant le premier examen radiologique

et 4 dans le bras radio, dont 3 avant le premier examen radiologique. L’histologie, la

classification TNM et le stade sont détaillés dans le tableau 18.
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Tableau 18 : Cancers bronchiques diagnostiqués dans 1’essai (en date du 13 mai 2004)

Dépistage par Radio Dépistage par Scanner
Diagnostiqué entre I’inclusion et Diagnostiqué entre I’inclusion et
le premier examen radiologique le premier examen radiologique

- 1 Carcinome épidermoide T2N2M1 stade IV - 1 Non précis¢ pour le moment
- 1 Carcinome épidermoide

- 1 Adénocarcinome pT3pN2M1 stade IV

Diagnostiqué apres le Diagnostiqué apres le
premier examen radiologique premier examen radiologique
- 1 Adénocarcinome T2NOMO stade Ib - 1 Carcinome épidermoide TONOMO stade Ia

- 2 Adénocarcinomes T2NOMO stade Ib

- 1 Adénocarcinome pT2pN2 stade Illa

- 1 Adénocarcinome T4NOMO stade IIIb

- 1 Carcinome a grandes cellules T2N1M1 stade IV

6.4 Evénements indésirables graves

Au 13 mai 2004, 15 événements indésirables graves avaient été déclarés au promoteur et
I’un d’entre eux avait été reconnu imputable a I’essai par le Comité d’experts du podle
Recherche BioMédicale (CRBM) de I'INSERM. Il avait été¢ déclaré a 1’Agence Francaise
pour la Sécurité Sanitaire pour les Produits de Santé (AFSSaPS) le 24 octobre 2003, sans
demande de modification du protocole. Il s’agissait d’'un homme de 72 ans inclus le 3 juillet
2003 dans le bras témoin “radiographie thoracique standard” (sujet HIL MAU, 060180042C)
et dont le traitement anticoagulant par anti-vitamine K avait ét¢ arrété par le médecin
investigateur, avec un relais par héparine de bas poids moléculaire, pour permettre la
réalisation d’une fibroscopie apres découverte d’un nodule hautement suspect de malignité.
Le 14 septembre 2003, le sujet avait eu un accident vasculaire cérébral avec de tres
importantes séquelles (notification du 15 septembre 2003 par I’investigateur au promoteur)
conduisant récemment au décés. L’ AFSSaPS n’a pas donné suite a cette notification a ce jour.
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6.5 Evaluation médico-économique

Une premiere évaluation médico-économique de I’essai Depiscan a été réalisée le 19 mai
2004 en collaboration avec I'unit¢ INSERM U379 de Marseille en vue de la préparation du
vaste essai GranDépiscan. Ce travail, remis au Président du Conseil Scientifique et au
Médecin Conseil National de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs

Salariés (CNAMTS) le 25 mai dernier, est présenté ci-dessous.
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7 Discussion

Bien qu’il soit nécessaire d’attendre la fin de 1’étude avant de tirer des conclusions
définitives sur la phase de faisabilité, les résultats préliminaires présentés dans notre travail
permettent de répondre aux principales interrogations préalables au démarrage du vaste essai
GranDépiscan.

Ils ont premiérement permis de démontrer 1’implication forte des médecins
généralistes (MG), qui avec un taux de participation de 46,5% (81/174 MG inscrits), et 8,5
sujets inclus en moyenne par MG, ont pu assurer pres de 70% du recrutement en 18 mois (753
sujets sélectionnés et 689 inclus sur les 1 000 attendus). Ces résultats sont comparables, voire
supérieurs, a ceux retrouvés dans la littérature (130-132). Prés de 30% du recrutement restait
toutefois encore a effectuer, ce qui suggere qu’un réseau de MG pourrait étre insuffisant pour
le recrutement de 1’intégralité des 40 000 sujets nécessaires pour GranDépiscan. Plusieurs
pistes pourraient étre explorées. Des médecins d’autres spécialités médicales, comme les
médecins du travail, les tabacologues ou encore les pneumologues pourraient participer aux
inclusions en complément des médecins généralistes. Ils pourraient soit inclure et suivre
intégralement des sujets, soit proposer de les référer vers des médecins généralistes
participants. Afin de valider un de ces nouveaux modes de recrutement possibles, la fin des
inclusions de D’essai Dépiscan se fera d’ailleurs avec 1’aide de médecins du travail
(amendement au CCPPRB du 04 mai 2004). Il sera également utile de bien connaitre le profil
des médecins « recruteurs » les plus actifs lors de cette phase pilote, afin de les sélectionner
en priorité pour la réalisation du vaste essai. Un travail sur ce théme est actuellement effectué
par le Dr Patricia Lefébure, médecin généraliste investigateur dans 1’essai Dépiscan. Les
études faites jusque-la ont montré que les facteurs les plus souvent associés a un recrutement

important étaient la présence au cabinet du médecin d’une infirmiere (133, 134), le fait pour le
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médecin d’exercer en zone rurale (135), I’appartenance a un groupe de recherche ou a une
association de médecins (131) et enfin la visite sur place d’'un membre de 1’équipe de
coordination durant ’essai (130). Afin de répondre a ce dernier point et d’étre plus proche des
investigateurs, il a été ainsi décidé par le comité Directeur de 1’essai, que le monitorage de
GranDépiscan serait basé sur une organisation régionale. La formation initiale des médecins
investigateurs, qui ne seront pas tous habitués a la recherche clinique, sera également un point
primordial. Elle devra étre organisée, autour de chaque centre hospitalier, avec une premicre
réunion d’information pour I’ensemble des investigateurs (libéraux et hospitaliers), suivie
d’une visite de mise en place individuelle.

Les radiologues, avec 576 formulaires d’examens radiologiques remplis dans la base
de données au 13 mai 2004 (442 a MO, 50 entre MO et M1 et 84 a M1) ont également
démontré toute leur implication dans I’essai. Des circuits particuliers d’examen ont été mis en
place dans les différents centres pour que les sujets inclus puissent avoir leurs radios ou leurs
scanners dans les meilleurs délais (0,5 et 0,8 mois en moyenne entre 1’inclusion et le premier
examen radiologique respectivement pour les bras radio et scanner) et peu de
« contaminations » du bras scanner par le bras radio ont été constatées (n=6, soit 2,5% des
sujets du bras radio lors de I’examen initial et n=10 (7,2%) lors du deuxiéme examen).
Toutefois vu le nombre d’examens radiologiques qui seront effectués lors de GranDépiscan
(40 000 a MO, dont 20 000 scanners), le taux important de scanners présentant au moins un
nodule non calcifié (49,1% dans ’essai Dépiscan) générant des examens de contréle ou de
suivi et le temps nécessaire pour la lecture d’un scanner, une nouvelle organisation devra étre
mise en place pour le vaste essai, afin d’éviter I’engorgement des services de radiologie des
hopitaux participants. Une solution avec un dépistage mobile grace a des camions équipés de
scanners hélicoidaux multi-barrettes ou de radio-thoraciques est ainsi proposée. Les images

radiologiques numérisées seraient envoyées par ADSL a une société chargée, grace a une
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équipe de radiologues engagés spécifiquement pour cette tache, de la double lecture et de
I’envoi des comptes-rendus au médecin investigateur dans un délai prédéfini. Une troisiéme
lecture sera réalisée en cas de désaccord par I’'un des radiologues référents de I’essai.
L’utilisation d’un cahier d’observation ¢lectronique (eCRF) n’a pas présenté de
difficult¢ majeure pour les utilisateurs. Ce cahier, mis en place grace a la collaboration avec
I’université Cornell de New York, permet, pour chaque nouveau sujet inclus, la création d’un
dossier directement en ligne, la randomisation et le remplissage des différents formulaires. Ce
type de cahier d’observation, de plus en plus utilis¢é en recherche clinique (136-139),
présenterait aussi de nombreux avantages dans le vaste essai. Il permettrait d’une part une
réduction importante des cotits, une amélioration de la vitesse des inclusions et une plus
grande facilité des échanges entre investigateurs, promoteur, attachés de recherche cliniques
et centre de coordination de I’essai (140). Il assurerait d’autre part une meilleure qualité des
données transmises par les investigateurs grace a des fichiers d’aide intégrés et interrogeables
directement lors du remplissage, une vérification instantanée et un refus par le logiciel des
données aberrantes. Les problémes de conservation des données seraient diminués voire
¢liminés pour I’investigateur (141, 142). Enfin un eCRF permettrait un meilleur suivi par les
ARC avec une gestion moins lourde et plus efficace de ’essai (143). Toutefois certaines
améliorations de ce logiciel seront nécessaires pour GranDépiscan et une ¢étude est
actuellement en cours pour recenser les problémes rencontrés et les souhaits des utilisateurs.
Les aspects médico-économiques relatifs a la faisabilit¢ d’un tel essai sont
particuliérement importants a analyser dans le cadre d’un éventuel dépistage de masse
ultérieur. Or un certains nombre d’arguments économiques plaident en faveur de la mise en
place de I’essai GranDépiscan. S’il est impossible de dire avec précision a I'heure actuelle le
nombre d’examens radiologiques « sauvages » a visée de dépistage réalisés en France chez les

grands fumeurs, actuels ou anciens, on constate que l'information médicale véhiculée par les
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médias est de plus en plus importante, et pourrait créer une demande de dépistage par scanner,
alors méme qu’aucun examen de dépistage du cancer bronchique n’est encore validé. Cette
pratique, devenue courante au Japon, apparait de plus en plus en Europe, ou I’on constate par
exemple pour I’'une des plus grandes cliniques privées espagnoles, a Pampelune, une
proposition de dépistage du cancer bronchique par scanner et biologie moléculaire pour 1 040
euros (http://www.unav.es/un/clinica/html/lineas/lin4.html). Dans ce contexte, la mise en
place d'un essai randomisé est le seul moyen de connaitre avec un haut niveau de preuve les
retombées médico-économiques de ce type de dépistage. La premicre évaluation, faite a partir
des données de 1’essai Dépiscan et présentée dans ce travail, permet d’avoir une estimation
des cotits qui pourraient étre engendrés. Le systéme de soins pourrait avoir des surcotts de
plus de 12 000 € par cancer supplémentaire dépisté par scanner hélicoidal par rapport a la
radio thoracique. Et un programme de dépistage tel que celui proposé dans GranDépiscan
aurait des surcoits pour 1’assurance maladie de 1’ordre de 6 millions d'euros la premicre année
et de 3,3 millions d'euros les années suivantes. Ces chiffres sont a comparer aux 2,5 millions
de fumeurs de 50 a 75 ans (144, 145), auxquels il faudrait ajouter les ex-fumeurs, qui
pourraient avoir recours a un dépistage « sauvage» par scanner si cette pratique se
généralisait et dont le colt unitaire pour 1’assurance maladie serait de 145,72 euros. Ces
premiers résultats sont toutefois a prendre avec réserve et présentent certaines limites.
Premi¢rement les données utilisées pour cette analyse sont encore partielles et ont di étre
complétées par des données issues de la littérature (96, 97) afin d’estimer de fagon plus
précise le nombre d’examens faits, notamment apres la premiére année de suivi. Ce type de
campagne de dépistage s'étalant sur plusieurs années demande un recul plus important que
celui que l'on peut avoir a lI'heure actuelle. Ce modele demande également a étre affiné en

tenant compte des colts engendrés par le traitement des cancers dépistés. Il apparait
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cependant hautement probable que les surcolits générés par 1’essai GranDépiscan seront tres

inférieurs a ceux induits par les pratiques de dépistage « sauvages ».

8 Conclusion

Nous pensons que les premiers résultats de la phase de faisabilité Dépiscan permettent
d’envisager la réalisation de 1’essai GranDépiscan, essai d’évaluation de I’impact d’une
stratégie de dépistage du cancer bronchique par le scanner hélicoidal a faible dose. En effet,
cette premicre phase d’étude a permis de valider a la fois 1’organisation prévue fondée sur une
relation forte ville-hdpital, permettant le recrutement de la grande majorité des sujets de
I’essai en moins de deux ans, le suivi correct du protocole et des arbres diagnostiques
proposés en début d’essai et garantissant la sécurité des sujets inclus. Dépiscan a également
permis de discerner certaines difficultés a corriger avant le démarrage du vaste essai qui
prévoit d’inclure 40 000 sujets en deux ans et de les suivre pendant 10 ans.

En ce qui concerne |’organisation de cette phase de faisabilité, 1’inclusion, la
randomisation et le suivi des sujets étaient confiés aux médecins généralistes libéraux avec
une prise en charge hospitaliere en cas de détection de nodule pulmonaire non calcifié
supérieur a 10 mm ou augmentant de taille. Bien qu’ils aient démontré toute leur implication
dans le projet, le rythme des inclusions est apparu comme un facteur limitant du systéme et
démontre la nécessité de ne pas laisser aux médecins généralistes seuls 1’ensemble de cette
charge ou alors de prévoir de I’ordre de 30% d’investigateurs supplémentaires. Afin de nous
permettre de valider une nouvelle orientation a la suite de nos recommandations, des
médecins du travail volontaires assureront également le recrutement et le suivi des sujets

durant les six derniers mois d’inclusion dans I’essai Dépiscan.
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Cette premicre étude Dépiscan a également permis de constater une bonne observance,
I’acceptation du programme par les sujets inclus et les investigateurs et un faible taux de
« contamination » du bras scanner par le bras radio. La validation du protocole apportée par
ces résultats reste toutefois a finaliser avec une analyse plus compléte du suivi a un et a deux
ans.

Enfin, cette phase valide et affine les arbres de prise en charge des anomalies détectées
lors du premier examen de dépistage (MO). Elle révele le taux tres élevé de nodules détectés
au scanner (pres de la moitié des sujets inclus lors du scanner initial), trés supérieurs aux taux
trouvés dans les aux études japonaises, italienne ou ELCAP, mais voisine de celui retrouvé
dans le New Mayo Lung Project et dans 1’étude allemande. Le nombre trés important de faux
positifs imposera d’une part un monitorage trés serré de 1’essai pour éviter des recours
intempestifs a des explorations invasives risquées et coliteuses, et d’autre part la mise en place
d’équipes de radiologie entiérement dédiées a 1’essai, mobiles et travaillant en temps réel en
concertation avec les centres hospitaliers référents et les médecins investigateurs.

Au total, face a une pathologie trés fréquente en France de pronostic trés lourd peu
modifi¢ par I’avénement de nouveaux traitements, il semble qu’une évaluation rigoureuse
dans le cadre d’un essai randomisé a grande échelle soit réalisable en France. Un tel essai
impliquera les secteurs publics et privés de la médecine, les milieux académiques de la
recherche et de la santé publique et I’ensemble des sociétés savantes concernées. Une
compétition scientifique trés vive, sur ce théme, existe dans le monde puisque les Etats-Unis
ont déja inclus 50 000 sujets depuis 2003 et que les Pays-Bas et le Danemark vont démarrer
en 2004 un projet de faisabilité. La phase de faisabilité se termine en France et ouvre la voie a

une expérimentation de grande envergure.
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Annexes

10.1 Annexe 1 : Classification UICC 1997 du cancer bronchique (13)

T:
X

TO
Tis
T1

T2

T3

T4

N :

TUMEUR PRIMAIRE
Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans
les sécrétions bronchopulmonaires mais non visibles aux examens radiologiques et
endoscopiques.
Absence de tumeur identifiable.
Carcinome in situ.
Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions entourée par du poumon ou
de la plevre viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires a
la bronchoscopie (c'est a dire pas dans les bronches souches)
Tumeur avec une extension comportant I'un des éléments suivants :
- plus de 3 cm de plus grand diamétre.
- envahissement de la plévre viscérale quelle que soit la taille de la tumeur,
envahissement d'une bronche souche et une distance supérieure a 2 cm de la caréne.
- existence d'une atélectasie ou d'une pneumopathie obstructive étendue a la région
hilaire mais ne s'étendant pas a tout le poumon.
Tumeur quelle que soit sa taille, ayant au moins I'un des caractéres invasifs suivants :

- atteinte de la paroi thoracique (inclut les tumeurs du sommet).

atteinte du diaphragme.

atteinte de la plévre médiastinale ou du péricarde.

tumeur dans les bronches souches a moins de 2 cm de la caréne sans

envahissement carénaire.

Association a une atélectasie ou a une pneumopathie obstructive de tout le
poumon.

Tumeur quelles que soient ses dimensions, comportant un envahissement quelconque
parmi les suivants : médiastin, coeur, gros vaisseaux, trachée, cesophage, corps vertébraux,

caréne, tumeur avec épanchement pleural malin.

GANGLIONS REGIONAUX

NX envahissement loco-régional inconnu.

NO

absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.
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N1 métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales
incluant une extension directe.

N2 métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous
carénaires.

N3 métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou

scalénique, sus-claviculaires homo ou contro latérales.

M METASTASES
MO pas de métastase a distance.

M1 existence de métastase(s) a distance.

En post-opératoire, avec les données anatomopathologiques, les patients sont reclassés en
PTNM suivant les mémes critéres que précédemment.
NB : En cas de 2 foyers néoplasiques dans le méme lobe, le cancer est classé T4. En cas de

foyers néoplasiques de méme histologie dans 2 lobes différents, la tumeur sera classée M1.

Le regroupement en stades a une valeur pronostique et conditionne le traitement.

Stades des cancers NPC Survie a 5 ans
Stade IA T1, NO, MO >70 %
Stade IB T2, N0, MO 60 %
Stade ITIA T1, N1, MO 50 %
Stade 11B T2, N1, MO 30 %
T3, NO, MO 40 %

Stade IITA T3, N1, MO 10430 %
Tout N2, M0

Stade I11B Tout N3, M0 <10 %
Tout T4, MO

Stade IV Tout M1 <2 %
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10.2 Annexe 2 : Centres hospitaliers participant a I’étude

) ) Anatomo- ) )
N° Centre | Villes Radiologues Pneumologues ) Chirurgiens
pathologistes
D. Chagué
CHG de Belfort JL. Breton E. Ranfaing F. Clement
01 S. Rossier
F. Laurent A. Taytard
CHU de Bordeaux H.Begueret J.F. Velly
02 V. Latrabe JM.Vernejoux
) JR. Blondeau o
CHI de Créteil ) B. Housset P.Validire (IM) D. Grunenwald (IM)
03 ) | S. Hospitel )
Institut Montsouris 1. Monnet C. Danel (HEGP) | M. Riquet (HEGP)
M. Vasile
F. Mellot
Hoépital Foch A. Bisson
04 o A.Scherrer S. Friard
Clinique du Val ) E. Longchampt P. Bonnette
Y. Martin-Bouyer (VO) | G. Le Bourdelles
d’Or P. Puyo
S. Verdeille (VO)
G. Ferretti D. Moro-Sibilot
CHU de Grenoble E. Brambilla P.Y. Brichon
05 M. Coulomb C. Brambilla
G. Frija
06 HEGP C. Lefort F. Almeida C.Danel M. Riquet
MP. Revel
CHU JN Buy ) )
J.M. Bréchot T.Molina P. Magdeleinat
07 Hétel-Dieu G. Djen-Chaza
I. Mastora
M. Rémy-Jardin J.J Lafitte
08 CHRU de Lille J. Rémy S. Leroy B. Gosselin A. Wurtz
N. Bouazziz CH. Marquette
PY. Brillet
F. Blanchon
09 P. Béroud ) JF. Regnard (HD)
CHG de Meaux JC. Gallois R. Jeandel
M. Mokeddem . B. Tremblay
M. Grivaux
D. Regent K. Abou-Hamdan ) o
CHU de Nancy J.M. Vignaud G. Grosdidier
10 M. Nicolas Y. Martinet
CHU Pitié- C. Beigelman J.P. Derenne F. Capron M. Riquet (HEGP)
11 Salpétriere P. Grenier M. Gatineau J.F. Finet H. Bakdach (VO)
M.F. Carette A.Lavolé )
CHU Tenon M. Antoine B. Bazelly
12 A. Khalil B. Milleron
E.Asquier
13 Tours L. Brunereau )
E. Lemarié
CHU Bretonneau X. Gallay (Libéral) A. de Muret P. Dumont
A.Roullier (Libéral)
L. Moreau (Libéral)
P. Rouleau
14 Avignon
o ) F. Reboul MC. Raymond- )
Clinique Sainte- M. Taulelle N. Santelmo (CH Avignon)
J. Tourniaire Gelle (CH Avignon)

Catherine
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10.3 Annexe 3 : Déroulement de I’étude

GROUPE Controéle
n =500

GROUPE Expérimental
n =500

Scanner
Radiographie

th i
oracique faible dose

annuelle

SI ANOMALIE
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10.4 Annexe 4 : Prise en charge d’un nodule dépisté au scanner

NODULES CONSTATES AU SCANNER INITIAL

CATEGORIES DE NODULES

Nodule bénin

- -

l

l

Scanner annuel et
poursuite normale

de I’étude

Scanner annuel et
poursuite normale

de 1’étude

NODULES CONSTATES AU SCANNER A M12 OU 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

— si grossit : Biopsie

—> si stable : Scanner a 6 mois




10.5 Annexe 5 : Prise en charge en fonction du résultat de la radiographie thoracique

Résultats de la radiographie thoracique

Radio normale

l

Radio
annuelle et poursuite

normale de 1’étude

T
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