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Résumé

Le CHC est souvent diagnostiqué a un stade avancé, stade ou les options thérapeutigques so

limitées et le plus souvent palliatives. ®[] v A @&patlgnts diagnostiqués a un stade précoce sont

candidats a des traitements curatifs tels que la résection chirurgicale, la radiofréqueniee et

transplantation hépatique. Le dépistage par échographie des cirrhotiques (surveillance tous les 6

mois) est recommandé parlBE v u i}E]S [lef Saci€Ees savantes afin de détecter et

traiter le CHC a un stade précocependant,o[Ju % § W %]*3 P *uE o rest€EA] o %
JVEELIA E- v & Je}v e Jveu((l]* v « u SZ} }o}P]<u sParmi legyp « o C

incertitudes méthodologiques, le biai§ A v M ] Pv}e3] U «u] }&dRgerf@ritvdu pv

temps de suivi du & un dépistage plus précdcev] 0 %oOpes *}HA VS % * 5 % E]e VvV }I

études ayant évaluéo [Ju % S Hn . %{] % %P @Ear Znodélisation est une option attractive

PILE o[ A op 38]}v n %0 ]S P iiEessai r@hdom]€ Lphtrolé[ pomparant les

malades dépistés et non dépistéas JEE o] 0 %}pE =+ E |Panscdp@alE SZ]<p

nous avons développé un modeéle de la progression du CHC d&la ] Pv}eS] ipecu[ M X

Ce modele prend en comptd |IP * % S& wahnbissance du statut VHC et les principaux

facteurs pronostiques du CHC sur cirrhose virale C compensée et décompkeagsé alimenté par

plusieurs types de données pour fixer les probabilités de transitions dansdelen et valider les

sorties du modeéle. Dans un premier temps, afin A]§ & pv *p@& «3Ju $]}v pu v (] M
il a été indispensable de calculer ] ] [ A v B ]SPv}ed[]] vdaRgte Galcul de la
survie des patients dépistés ve uv MAE] U S u%e* 0o Uu} o A opg of[Ju%k 3§ n

CHC chez les patients ayant une cirrhose virale C compensée et connaissant leur €abangHin
contexte de cirrhose compensée avec un statut VHC connu, notre étude mortie gépistage du
CHC réalisé dans la pratique courant&8 p/Z& | e U %o]e-dnePeffidacii@d@lblépistage
correspondant a 42% des patients diagnostiqués a un stade précoce) améliore la drsgvie
patients, avec une augmentation de[ *%. E v (EV) 8d 11 mois et une diminution de risque
dedécésab5ans 09 % E& E %o % }ES o[ =8 puAL [ %o]*SIP %]19%P A 19U
des patients non dépistés pour le CHC sont diagnostiqués a un stade prégtheeyouligne
0[] u%.}ESs geux variabless pZA& | e U %]*S P S ((],slBlasyvic &g+S P
patients.Pa rapport au dépistage réalisé dans la pratique courantepi&) » v €]} [ uPu vs §]}v
HS uAE [ s U %]*S P 69 EMVaé 9 meifet dindinue [e risque de déces a
5 ans de 5% ; b) un scénari¢ pPu vs S]}v o[ ((] 1S det2% % B7% (@épistage
}%SJu o pPEVWE 1binois et diminue le risque de décés a 5 ans de 9% ; c) un scénario
}u Jv v8 pv pPu vs S]}v ol ((] 18 M % ]S P 6069 § pv  pPu v
au dépistage 069 uPu EY deodl mois et diminue le risque de déces a 5 ans de 20%. Cette
Su *}uo]Pv o0 v e]§ [V %te%Bo mpdaditEsv de Sl€pistage du CHC, afin
[}%S5]ule &E <}v ((] 18 ] Pv}eS]<u E €e travailjsug§ere qite (Bs ekxpeKs
devraient cibler leurs recommandations sar[ ((]é duSdépistage. De telles recommandations
pourraient conduicE ] us & o] A% E] v S 0 <h o](] S]tv ¢ }% CE ¢
parc des échographes utilisés pour homogénéiser la qualité du dépistage.
Finalement, nous avons observé dans un travail préliminaire que le choix oggnelméthode de

correction pourle o po p ] ] [ A v WeviaiPrémdrg en compte la progression
tumorale [pv <3 *CU%S3}u 8]<u A Ee pv 3§ *CU%S3}Iu 8]«p «u] 1(( E
Mots clés :b] ]« [ A v n ] éawcindije bWépatocellulaire, cirrhose, dépistage, modele de

Markov.



Abstract

HCC is often diagnosed at an advanced stage, the stage where therapeutic options are limited and
mostly palliative. In contrast, the patients who are diagnosed at an earlier stage arglatmsdfor
curative treatments such as surgical resection, radiofrequency and liver transplantation. The
screening of cirrhotic patients by ultrasound (every 6 months) is recommended byeanaijgrity of
experts and specialized societies to detect and treat HCC at an early stage. However, theoimpact

e E V]JVP }Vv % 3] v3e[ *HhEA]JA 0 E u Jve }VSE}A E-ED} Ww}B} &
shortcomings of studies. Among the methodological uncertainties, the lead-tirae Which
corresponds to an extension of the follow-up time which is due to an earlier screeaggot often

been taken into account in studies that evaluated the impact of screening. The ngdejmoach is

an attractive option for the evaluation of screening because the performance of a ranedmi
controlled trial comparing the screened and the unscreened patients is impossible faaleth
reasons. In this work, we developed a model of HCC progression from the date of diagmdsi
death. This model takes into account the patient's age, the awareness of HCV-status and the main
prognostic factors for HCC in compensated and decompensated cirrhosis due to HCV. &heasod
supplied by several types of data to set the probabilities of transitions in ivalidate its output. In

the first step, in order to avoid an overestimation of the benefit of screening, it wasssaoeto
calculate the lead-time bias and to include it in the calculation of the survival dremleatients. In

a second step, the model evaluated the impact of screening for HCC in patientomipertsated
HCV-related cirrhosis and aware of their HCV-status. In the context of compensated iwhbsi
known HCV-status, our study showed that HCC screening performed in currently existing practices
(rate of accesdo screening = 57%,; effectiveness of screening corresponding to 42% of patients
diagnosed at an early staganproves the survival of patients with HCC, with an increase in life
expectancy (LE) of 11 months and reduced HCC mortality at 5 years by 6% compared to thee absenc
of screening (rate of acce#s screening = 0%; 19% of patients who had not been screened for HCC
are diagnosed at an early stage). It showed the importance of the two variables, the rates of access
to HCC screening and the effectiveness of screening on the survival of patients. Regarding the
screening performed in currently existing practices: a) a scenario of increase of the eatees$ to

HCC screening from 57% to 97% which increasekEbg 7 months and reduces HCC mortality at 5
years by 5%; b) a scenario of increase of the effectiveinéddCC screening from 42% to 87%
corresponding to that observed in the randomized trial CHC-2000 (optimal screening) whi
increases thd_Eby 14 months and reduces mortality at 5 years by 9%; c) a scenario conmdaming
increase of the effectivenesg HCC screening from 42% to 87% and an increase of the rate of access
to HCC screening from 57% to 97% which increasesEbg 31 months and reduces mortality at 5
years by 20%. This study emphasizes the need for strict application of rules of HC@Qgdneamier

to optimize its effectiveness to diagnose HCC at an early stage. This work suggests that experts
should focus their recommendations on the effectiveness of screening. Such recommendations could
lead to discuss the experience and qualification of operators and the quality of the paagouind

used to standardize homogenize the quality of screening.

Finally, ve observed in a preliminary work that the optimal choice of the correction method for
calculating the lead time bias should take into account the tumor progression from anpesyatic

stage to a symptomatic stage, which differs frarwancer to another.

Key words:lead-time bias, hepatocellular carcinoma, cirrhosis, screening, Markov model.
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Glossaire

CHC Carcinome hépatocellulaire

VHC Virus@ I[Z %o 3]8§

AFP Alpha-fétoprotéine

TH Transplantation hépatique

ARF Ablation par radiofréquence

RH Résection hépatique

CRE Chimio-embolisation transartérielle

EV Espérance de vie

RR Risque relatif

BCLC Barcelona Cancer Liver Center

CIM410 Classification internationale des maladies et des problémes de sarif& réfision
ABM Agence de la biomédecine

To Temps médian de doublement du volume de la tumeur

TSM Temps de séjour moyen dans un stade asymptomatique de la tumeur
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Introduction

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le cancer primitif du foie le plusntoBar ordre de
fréquence il est le cinquieme cancer dans le monde (Llovet, 2003) et le sigigiiArance (Bouvier,
2004) Il se développe dans plus de 90% des cas chez les patients atteints de cirrhoseciEdqyi
causes de cirrhose en Franegvs puv }veluu §]}v  /E . <dahs agproxipjaivement
70% des cas (Pelletier, 2005), une infection chronique par J€éEwie [Ze %o (8HC) dans 20
(Marcellin, 2008), une infection chronique par AJEpe [Z % $]3 ~s, U puv Z u} ZE]
Hv 8 S}e Z % S]<pu Vv}iv.oHv <DJuo ¢ nu ul}]vy des cidhoses, toutes
étiologies confondues, se compliquent & plusoy]ve o}vP 8§ GEu [pv § uA [w] v
annuelle variant de 1% a% (Ikeda, 1993) en fonction des facteurs de risque de la population
étudiée >[]Jv ] v U plusevée cheo[Z}uu <p Z 1 o (wu < 3[ 8]}0}P]
viraleX >[]Jv ] Vv (VI uMPu vs v (}v 8]}v 0  pa@ssus qirAdtmues dev 1 %o E
ol P U o & %o] 3]}v A]JE o Z1 0+ %}ES p@®{} ZEsyldicp U C
expliguent en partie les importante variations géographigues (Belot, 2008). La fipstitinh de la

morbidité et de la mortalittdu CHC en fonction des caractéristiques des populations pourrait

constituer un outil de prévision des besoins associés a cette maladie modulairidesepays

Le nombre annuel de décés par CHC est équivalent a celui des cas nouveaux, oédigujisiga
survie moyenne ne dépasse pas 1 an. La décompensation de la cirrhose et lenSti{@enb les
deux mécanismes principaux de déces chez les patients cirrhotiques. En France, envirdécé800
sont dus au CHC chaque année (CépiDc-Inskarsurvie du CHC est liée au stade de la tumeur et au

P&E [ 08§ & S]}v 0 (}v 8]}v Z %o S]cu M utlu vs up JvPVEPRiE] X s

(N<¢

stades confondus varie entre 3% et 5% dans les registres de cancer qui ont un suivi des cas
enregistés Pendant longtemps, le diagnostic de CHC était le plus souvent établi chealade
symptomatique ou la tumeur était volumineuse, et la médiane de survie de edsdes était de

guelgues mois (Okuda, 1985). En effet, une minorité de patients étaient candidats & ungorése



hépatique (RH), seul traitement curatif disponible pendant longtemps, car son bénéficeréiit i
aux patients ayant un nodule unique de moins de 5¢cn> ]S S]}v o[ ¢S }ve] E o0 u VS U
v uv  A]JvPS v duvfait des progres réalisés dans deux domaines principaux.
WE u] E uvsU o ¢ u §Z} ¢ [JuP E] % Eu S5 vs § §E& o+ Spuu
de préciser leur nature chez des malades le plus souvent asymptomatiques (Mur&ot)
Deuxiemement, le développement de nouvelles options thérapeutiques, certaines curatives telles
gue la transplantation hépatique (TH)u la destruction radiologique par radiofréquence ou
0 }}o]e §]}vU [ USE + % o0o0] &Hikio-ensbalisation «juansartérielle (CEL) ou de
thérapie ciblée comme le Sorafenib ont considérablement modifié la prise en charge thérapeutiqu
des patients atteints de CHC quelque soit son stade de gravité (Cillo, 2@0Bgnéfice varie en
fonction des options thérée PS]<pu *X W & A u%o U o SE ve%o vS S]}v % Eu
survie sans récidive le plus élewé J¢ v % US !SE %oE&}%o}e <u[ MV VIu E o0]Jul:
(Mazzaferro, 2009 EASL, 2012) tandis que les méthodes de destruction radiologique ont permis d

traiter plus de patients du fait de leur simplicité et de leur faible morbidité.

Le dépistage du CHC chez les malades cirrhotiques est entré dans la pratique darerialetup
pays occidentaux (Chalasani, 1999). Ce dépistage est habituellement fondé sur la ggalisati
% E]} J<pM [V ZIPE %oZ] Z 1 o epi Se Jv]S] o u v élevéde ¢ u ] C
survenue de cette tumeur, essentiellement les malades atteints de cirrhigse [Jv( S]}v ZE}v]<«u
par VHB. Le dépistage par échographie tous les 6 mois chez les patients cirrhotiques est
recommandés par des sociétés savantes internationales (EASL,; ZHgtman, 2012) mais ses
modalités optimales restent a déterminer. Il a pour but de détecter le CHiCsdade précoce de la
maladie (petit CHC) (Trinchet, 201%Wang, 2013) (] v aupmenter la proportion de patients ayant
accés a un traitement curatif (Sherman, 2006) Samdliorer leur survie. Cependant, certains
experts considerent que le bénéfice du dépistage du CHC par échographie reste controversé en
E Je}v o[Jvep((]es v * }vv (Jepseh, 26812Fkerman, 2012).a mise en place

[ p essai randomisé contrélé comparant les malades dépistés et non dépistésipoanstituer la
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meilleure approche méthodologique pour évaluer[Ju % S %0]*S P H , *HE O epl
patients atteints de CH@On tel essai randomisé contrdlé est difficilement réalisable pour des raisons

[JE & SZ]«u ¥ dépisfagesdu CHC est réalisé dans la pratique courante et la majorité des

oJv] ] ve E (P E ] VS 0 %o E]V ]%o [HV (SEermatt 200%Rdustchi} 2011P60 ] » S

>[ A op §]}v o [ ] pitage! &st donc principalemert} v *UE 0 * E *p0osS S [ SH -
randomisées de malades atteints de cirrhose. Il faut souligner que plusieuss itvipbrtants
entravent orftgrprétation des résultats de ces études. Parmi ces biais] ¢ [ A v U ] Pv}es]
est lié a une identification précoce du CHC faisant artificiellement croire pnatengation de la

survie alors que celle-ci reste inchangée (Sherman, 2B88Serag, 2011)

>[} i 8]( %o Elathp¥e a0été [ A ot E 0-]Ju% 5 U %]+ P Sp o & o]
courante $ oOM] 1(( & vS§e » v ]} [ MPu vs §]}v o * U %o]eS P
] Pv}ed3lcpy E p 3 % E } U euE o[ *% E v Al ~ s+ § o0 &
patients atteints de CHC sur cirrhose compensée liée au VHC. Les objectifs secontétéedena)
modélis E o [@]mathielle du CHC; b) calculer] (( 8 pu ] ] [ A v [afin]d@ v}es]

déterminer le bénéfice réel du dépistage en termes de survie

Pour atteindreces objectifs, nous avons décrit[Z]*S}]E v SUE oo S o e« }O S uE-

hoo, v u8]o]e v8 8}usS of]v(}EuU S]}v J*%}v] 0o u 3uGE lop@opsvSU g (L
thérapeutiques du CHC en fonction de leur mise a disposition ou de leur digppénLa thése a
consisté v o[ o }E udhedelp mathématique detypu EI1}A] v %o }uE E]J]E of[Z]S}
progressiv n (1v 0 EPE}U% E v § Eu *3 PUECGA ]S o u
probabilités de traitement prenant en compte le stade de gravité du CHC, le maintieardctére
compensée de la cirrhose, de la mise a disposition et de la disjiténite traitement. Une fois

A 0}%% o0 u} o « EA] % }uE oduAépistagd en termes Jde%urvRans
notre étude, nous nous sommes focalisés sur la modélisation du CHC cpetidess infectés par

VHC.



Le travail se décompose en 3 partiea. premiére partierepose sur la théorie de la modélisation
markovienne*}pe (}EuU [puv E Ap 0 o] ®&r @& mpdEles ayant &léAutilisés
%0 } U E E]E 3§ }uwke@Eaturelle dolppiegressiondese E+ 3 % }pE A ou E o[]t
du dépistage en termes de survie. La méthodologie utilisée dans ces modéles & perm
comparaison de différents scénarios de dépistage en termes d'efficacité, de qualié de de
colts. A partir d'une situation clinique, il s'agissait, pour chaque scénario, aérdifine part tous
les états de santé dans lesquels peut se trouver un patient & un moment donné, d'acttia durée
pendant laquelle les patients restent dans cet état de santé et enfin les transitions possibles d'un état
de santé a un autre a la fin de cette durée. Il est important de souligner queylsishodélisations
mathématiques ont joué un réle important ve o[ A op |}Jw % d&pigtage du cancer du
sein (Paci and Duffy, 1991Duffy, 1997)et o[ *S]u §]J}ardiminution de la mortalité chez les
patients dépistés pour leur cancer (Duffy, 2010Uhry, 2010). Les données issues de ces
modélisations ont été frequemment utdi ¢ % & o[ § 0]¢e u vS8 ¢« E }uu v S]J}ve Vv |

dépistage dans les cancers du sein et du col utérin.

La deuxieme partiede notre travail repose sur la construction du modéle de la progression du
CHC sur cirrhose viralelC o[ v 0C e odewvdonnées et de leur intégration sous formes de
distribution et de probabilité dans le modéle. Dans cette partie nous préssnie modeéle
développé et décrivons les différentes étapes de développement du modéle et flésedies
hypothéses ayant servi a son élaboration. Les différents types de donnbsSastidans notre travalil
sont décrits dans la deuxiéme section de cette partie. Elles nous ont servientgline modeéle, a
fixer les probabilités de transitions dans notre modele, et a valider leesaiti modéle. Ce chapitre

% @E * vE8 P o u vs o[ 3 %o A o] 3]}v pu} o X

La troisieme partiede notre travail }ve]e$ o[u8]o]e §]}v M u} o (Jv [ A op G
du dépistage en termes de survie chez les patients ayant un CHC sur cirrhose virale@séenap

connaissant leur statut VHCv (JvU o[ A o progigname de dépistage du CHC, chez les patients



ayant une cirrhose compensée liée au VHC et connaissant leur statut YRIC, &]3 ve o[ ES] o
publié dans Hepatology et présentée dans la derniére section de c&teartie. Compte tenu de
o[Ju%e} G v] ]« [ A v H ] Pv}ed] 8§ 0 «%woud @vons évalué deux

u sz} - }JEE S]}v ]+ [ A vafin de détePmipeSgelle qui serait la plus

adaptée a cette tumeur

Une conclusion générale de ces travaux est présentée et les perspectives sont abordées.

> % ES] €& ((EvVv ¢ }u%}ES of ve u o hiquesEcitéex danssce] o]}P&E

document.



1. Premiere partie : revue de la littérature

1.1. Introduction

L'utilisation de la théorie mathématique en vue de décrire, comprendre, et contréler une maladi
E u}vs i60iU 0}E - cp vl o @Ev}uoo] A op o ® ZAIE] c0d]U} po
% ES]E [uv u} o u §Zuis, 183 mpatkématigues sont de plus en plus présentes en
médecine. Beck et Pauker (Beck and Pauker, 1983) ont été les premiers a introduiceléssnie
D EI}A ve o[ v oCe o0]v]<p Vv id6iX leopolyvatent dedpignostic mddical
basé sur le processus de Markov et ils ont montrés comment cet outil mathématiquée gyt
étre utilisé pour produire des évaluations détaillées et précises de l'espéramagedet I'état de
santé. Cette technique permet de simuler le devenir d'un patient au décours d'unsialéci
thérapeutique et de formuler un pronostic sur le résultat a long terme du enaént. La
modélisation mathématiques est une traduction simplifiée de la réalité, elle seraitceaenu et
save } i S ¢] 00 V ¢ %% UG ]S % ¢ *HE 0 & o0]5] X]vdop v e{lBl*5}]
[ oJu v§ G o[ VEE Hu} o % E < }vv ¢ %E ] U SEZS + 5 A 0]

o[ %] ul]}o}P] o]v]l<p Vv % MS (JiplEV]E P pv E *pos

Elpue & % E viveU ve Z %]3E U o+ ]J(( & v3s SE A uE pE o]
dépistage pour les cancers qui utilisent des modeles markoviens. Les plus abondants coraernant

u} o] S]}v o[Z]+S}]E v SPE oo [uv v E S-¢(} V¥SoCq{pv [ ((]
programme de dépistage.

La notion de codt-efficacité basée sur une modélisation markovienne des tragscties patients

°[ S 0 EP uvs & % Vv U . Ev] E ¢« vv Ve 0 ju ] o
% E} u 5]A]S  [pv 3§1}v e v3 & ¢[]vd E o= 0 Ju¥p(@AJ=}vv 5
utilisant le coGt- ((] ]S *S 0[}%SJu]e S]}v ¢ E e*}uE X [ ¢S }v puv }us]
puissant. Les modeéles codt-efficacité sont le pluppA vE pd]o]e ¢ %}uE A ou E o (|
différentes stratégies de dépistage du cancer et ses conséquences économiques (Sarasin, 1996
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Patel, 2005 Stout, 2006; Andersson, 2008 Thompson Coon, 2008). Les aspects méthodologiques

sont présentés dans |&? partie de ce chapitre.

Les modéles mathématiques 3$C% u EI}A] v }vs e}uA vE § %% 0]<Ht *» %o}uCE
VIUE 00 U § ¢85 E o[Ju% 3 M  %]*S P [uv v @ ne gde sidé P %o} %o
%o O]J<p X W E A u%o U e U} 0+ }vS8 PVv (E o0u \VSS}I3E %A alkno0 %o
U Vv E H ¢ ]V %}IUE Iu%E v E * % E} o u Sjl<pu & opv§( Fopuo]«

dépistage sur la mortalité par ce cancer (Uhry, 2011). lls ont servis a prédire la réductian de

mortalité par dépistage du carcinome du nasopharynx (Chen, 1999) § 8§ & ofla(( $

vaccination contre le virus du papillome humain (VBH)E o[]v ] V M v E(Tay }o us &

and Tay, 2011).

1.2. Généralités sur le modéele de Markov en médecine

Le modeéle markovien est un processus stochastique sans mémoire, le déroulementcdssps

S Jv % v VS§ e § % * VvS E] HWE ¢ <u] o[}VvSs E S E] X §§ u
du mathématicien russe Andrei Andreievitch Markov (1856-1922) sur les suites de wariable
aléatoires. Dans sa présentiy U D EI}A E 3] v38 0[ZC%}5Z « =+ 0o}v 0 <p 00 O]
eCeS u v %o V U O[]veS vS % E * v8X >[ %% 0] S]}v <«<u 88 S8SZ }
récente, est de plus en plus fréquente (Sonnenberg and Beck, 1993) ; elle permet diiserades
situations clinigues complexes ou des événements peuvent se répéter avec des pesbauili
varient dans le temps. Ces situations sont difficiles a modéliser par des simples &rloésssion ou
alors au prix de simplifications qui rendent ces modeles cliniquement peu pertinents. La modélisation
de Markov permet la comparaison de stratégies de prévention, de diagnostic dépistages en
S ®u- [((] ]85 ~u}lE]]s U u}E&so]s U <u ofE  [WVA]«]Bm $]1}¢,8:

o]Jv]<p U Jo [ P]JSU % }uE pv +SCE 3§ P] }vv oUe § §(]v]@® v[uv e E

0O *<d 0% %o US » SE}IUA E pv % 3] v8  pv uPuréedéghlemett afpgided % E 3



cycle ») pendant laquelle les patients restent dans cet état de santé et enfin les transitiondgsossib

[uv S S * VS pv pSCE o (]v Z <p C o X

Différentes formes de modélisations de Markov sont utilisées : les processMarttev lorsque la
probabilité de transition entre certains états de santé varie dans le temps, i.e. aneenlere de

Co- D EI}A ~% E /&£ U%0 % }UE =+ u} o]s ]lvey o[ *% E v
dans chaque période augmenteA o[ P « V }Jp 0 ¢ Z v e D EI}A 0}Ees<u o0 -
transitions restent constantes dans le temps, i.e. les processus de Markov a tempgs dsur

I'espace d'états est fini ou dénombrable.

Wope] HE* %}e+] ]0]3 « [ v ol@yplus ujiiste%4s} 1a birauladon de cohorte. A partir
[Mv  }Z}ES SZ }EJ«p  ]SE] U H HS W %o @E} eepe Wepo o ]J(( G
redistribution a lieu aprés chaque cycle, dans chacun des états de santé, en fonction ldsljpés

SE ve]S]}ve [puv S § MV HSCE X

1.2.1. Présentation des modeéles

Quel est le principe du modele de Markov ? Pour le comprendre il faut reueniodele de Cox
(modele statistique utilisé en analyse de survie pour étudier la survie). Dans caleiigi états

(Jv]ee v8§ o[ 8 8 [pvu o U % E /&£ u%o A]JA v § XAAV[C %o
o[}v (]Jv]8 puv PE}u%o Uo <« % E o V]A p puvu AuE] o (JEv U o
mortalité ou risque instantané de déceés affectant ce groupe. Le rapport du risque dalitor
affectant ce groupe de malades au risque de base est défini par le risque relatif (RRppard< H
ratio ». Dans le modele de Markov, le malade peut prendre plus de deux états difféeterdécés
estunétat ¢} @E Vv3S %op]e<u[]o V[C %o %}ee] ]0]S & 6@E V@ (SEA]A%H].

différents (Figure 1-1).



Figure 1-1- Modele de Markov a quatre états.» (0 Z » (E % & * vS vS§ 0 %o}e*] ]JO]S [
de santé a un autre pendant le cycle analysé. Seules certaines trangifan$ %o}ee] 0 « W o[ § 8§
traitement » il est possible de transitervesy S S & u]ee]}v }H *}]Jve % 00] S](* }H eV
soins palliatifs on ne peut que rester en soins palliatifs ou transitero/prs S X (ES Jve S SeU
0 U ¢}vs ]8e }@& |EeUu[Joodsv % Eu 35 vS % * pv SE ve]3]}v A
N
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1.2.2. Processus Markoviens

La modélisation de l'histoire naturelle de la maladie par un processus de Widd les états
correspondent aux stades de gravité des patients joue un réle important dans les études actuelles en
médecine. Le modéle suppose que l'évolution du patient peut étre caractérisée paertain
nombre de stades de gravité. Sofi(t,) le stad [puv Jv JA] B Hn X(0) %ppartient &

o[ ve u o e % o jU YU IeX KV %% 00 % @E} eepe u EI}A] vU pv

vérifie la propriété fondamentale suivante
2N::R; LG B LGaAda& R L Gors L2N::R; L G ::Bo5 L Gos

0 Apus JE <u 0 % EIPE e¢]}v [puv JV]IAl B SBSE A E+ o+ ]J(( E v
transitions passéeN o[ A}opu3]}v (MSHE M *Ce3 u v %o V <M *}v 8§ 8§ %o
Z]*S}]E %o ¢ X Vv [ UWSE * § U *U S8 % E}% E] S UcPooEF] *ppwe %o E}

Viv Z E ]38 ]E X /0 *3 %%0] 0 0}Ee<u o Alopudllv (pBIEE <[] 3



occupe et non de la trajectoire (ensemble des ét¥is E JpEss %}UE C % EA VIEX ~] o[}

S U%oe <u| * JveS vSe % E ]e ~ ]* E S]e S]}veU 0 % E} ecpe ¢S %o %o C

Un processus de Markog :—;a r O est@éfinkpar les matrices de transitian:*a—;4 r Q « Q —;
}M o[ o u vS ~]JUi* [R(xt) estZidamé par2N: B L F ::Q L E ;notée 2 §YvO §de
processus de Markov est dit homogéene dans le temps si les probabilités deidrangi dépendent

pas du moment de la transition, mais seulement de la différence (t-s), soit :
2NyO 4 P2NraP E O

La propriété de Markov impligue les équations suivantes, dites équations dem@hap

Kolmogorov (Chiang, 1980) :

2Nra PR r
I 2NyrapL s

Y

2NpraP EL [ 2NyyraP2N:PaPE i
'

Par ailleurs, la condition initiale suivante est imposée aux probabilités de transitigm a;+

s OE L F

HFZNY:ra;PL \r OE M F

¢\
] *1PVv](] <p o0 ¢ SE ve]3]}ve font]pds d&EmaniérgBristantanée mais pendant un
intervalle de temps de durée positive.

>« 5§ pA& S E v-]S]}vsopustrictenmnt Positifs et vérifient les conditions suivantes :

Edaces

r ,avecgyyR rAE M F

gy HE4

57E & ¢ 4 o<

Fayd HEhs——

,avecayQ r

o }v 138]1}ve %o UA VS o[ E% E]Ju E :( }v <u]A o vd % E
2N t+dt) = aygt+o(d)
2@ t+at) = s E agt+o(dt)
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et lim o(dt)/dt \ O quand dt\ O
Les probabilités de transitioar; (0, t) et les taux de transitiorij sont reliés par les équations

différentielles de Kolmogorov (Chiang, 1980) :
—@%Upra,ﬂ_ IY 2NvraPypa
Ou encore sous forme matricielle
TXQZ:ré;PL 2rda-; &
ou P(0,t) = (Pr;(0t));;est la matrice des probabilités de transition & L ;)i est la matrice des
taux de transition. Les conditions initiales de ce systeme $om0,0)=1 et Pry(0,0)=0. Les
solus]}ve H *CeS u <}vS 0 ¢ % E} ]0]S - SE ve]S]}viv[uw SSuL pv us
transition obtenues par
2:ra;m AS
Les processus de Markov peuvent étre irréversibles ou réversibles. Un processusré@gtrdible
(ou bidire $]}vv 0 0}Ee*<h 0 %o ** P [Uv <8 pMv uSE « (]&E v
}%0%0}*]13]1IVU UV %o E} eepe o3 ]33 JEE A Ee<] 0 %o~4u PUV][LUE F]}vv o
*U% E] WE <5 %o}ee] O 0}E+ <p 0 SE ve]3IPy GesAmaHeles\peuvgne S %o ¢ -
ISE « JoOu*SE - o[ ] U PE % Z e SE ve]S]}veX /0 *+85(3<€E W A

%o E} eepue § [ E » E % E * vS VS8 0 ¢ SE& ve]S]}ve %o}ee] 0 X

Figure 1-2- Evolution a travers un processus irréversible a K stades

1 M 2 b poee- — K

Lesétatsa (K= ¢}vS ¢ & 8¢ SE ve]S}]E « } M % ¢* P ~SE& ve]S vSe 0} E-"
WILE ¢Ju%oo](].Bk (HeS Ioutigns de ce systéeme sont
Y

20%P L (FsY 788 & sl

oef

A 08

—  4E Ls4tda84-FsaFREAFO -
‘GoF &

P <
@
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A?5

25pP L :FS;:D?S;?%?%I&;%I' S
Ve

aELsataaa Fs

m&”

x  Fonction de survie

Dans ce type de modéle markovien, il est souvent intéressant de calcutarckioh de « survie »,

[ «&dire la probabilité de ne pas évoluer veod § § <X E posS § P v & o] o[ v of
classique, ou il y a un stade transitoire et un stade absorbant. Dans cet exdeniglarkov, il y a (K-
je o8 o SE Ve]S}JE ¢ S uVv 8 *}E Vv3SX /survied &qdareifde chdcsJu E o
des stades transitoires. Soit T la variable aléatoire représentant la durée avant lep®rebnt du
stade K :

5P LsF2Np6 QPLsF2Npra&RELs&daadaa-Fs

ou S(t) est la fonction de « survie » a partir du stade i.
La variable aléatoire;U S u%oe %o *° ve o[ § 8§ iU *}JHA VS pv ]*SE&] us]}
paramétre ,;, de moyenneil, et de médianeovil,> S u%oe U}C VvV ipe<u[ p 8 lE Vv

calcule par A% 2’5 &

13, Zc..f-ctee the o toZfe T fUeT o Zix"fZ—f—c'e ti—e " % feot 11

Les modéles de Markov sont de plus en plus utilisés en médecine. lls existent deux clagses de
modelesW o ¢ u} dficacit et le modeles de colt-efficacité. Ces deux classes permettent de

E]JE o« E & E]*8]<u e+ A}lousJA . Uo ] *SHEE ow} ole dE Jo{X]-
Mais ce qui difféere entre ces deux classe, ce sont les sorties des mdtéte *pEA] U o *% E v

§ o ZZ e % }UE o0 ¢ u} ;@avec dn (dllis, IkScodt, le ratio codt-efficacité

incrémentiel (RCEI) pour les modeles de codt efficacité.
Cette partie présente une rA 0 0]3%8 E SUE =+ o S3]A e u} colt [ ((]1 1
efficacitt ~ o[Ju% S U %o]*S P <u& o]V ] vV v & S o[uo]}E& 3]}v
dans les cancers (CHC ou autres cancers). *Bll6o %o u] *UE 0 ¢ %o @Yeligetionepafuv u

Z v D EI}A 0[Z]*3}]E v SuCE oo 0 UO ] K >V%EEIPE oo
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](( & vS o %Z o » CIAVAS *§ u} o] *}ue (}Eu [ § §« § SCE v

J1(( & vEe /& U%O0 * [ %% 0] 3Kcuite}vd E] A u v§

131 D} o« [ ((1 1%

V o[ * vV e u} o< [((] 185 °*HE oO[]Ju% Houp présertessdanspy , U
cette partie, 0 « u} o ¢ [ ((du dd@istage des autres cancers comme le cancer du sein, le

carcinome du nasopharyret le cancer du col utérin (Chen, 1999hry, 201Q Tay and Tay, 2011)

¥ Uhry et col. (Uhry, 2011y <}vS JvS E e° - u} o] & o[Ju% S [uv %0]eS
cancer du sein sur la mortalité associée a ce cancer, a partir des données frangaisebldsponi
Cette étude combine un modeéle décrivant la progression du cancer du seia g@hake
asymptomatique vers la phase symptomatiqgue (modéle de progression) et dsamde survie
relative, en fonction du statut ganglionnaire. Le modéle de progressiordglmomulti-états
markovien) permet de prédire les nombres de cancers attendus dans une poputkpistée,
e 0o}v 0o 8 8us P vPo]}lvv JE S o u} § 3]}v vSVEZE 00%J]*3
[ +&-dire survenant dans les 2 ans aprés un dépistage négatif). Ce modele se compose de 5
§ S <] E]A vS 0[Z]*3}]E Vv SuE oo 0 % E}PEOCP]}vvVvH Vv &E
de maladie a la phase asymptomatique et enfin a la phase clinique. Les fatansese modéle
uUu EE vsS ¢ ve 0 %% E]S]}v O UO ] ~ 8 S ieX%]sSW EEWwS S
dans le méme état (état 1). Les femmes entrent en état préclinique du cancer (état Hpgang
négatifs) quand leur cancer est détectable par dépistage. Ensuite, le cancer peut s'étre propagé
vers les ganglions lymphatigues mais il reste asymptomatique (état 3, ganglasitifs) ou
devient symptomatique (état 4, ganglions négatifs). Finalement, le cancer propagdesers
ganglions lymphatiques (état 3) piedevenir symptomatique (état 5, ganglions positifs). La survie
relative considere I'excés de la mortalité toutes causes confondues, chez les faatteiates
d'un cancer du sein, par rapport a la mortalité attendue dans la population générale. Les analyses
d *pEA] E o 5]A % Eu 33 v$§ % @E ]E 0 U}ES 0]3 % {EPB .
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‘UE 0« Vv E- %0]*8 ¢ § [ WSE %o ES *pE o0 Vv E- 0 %o} %o
dans la population de référence est utilisée a la fois pour prédire les décettegopulation et

%o })UE % E ]J]E U o0 e oul]8 pE Vv E+ [JvE EA ool Ve 0 %}
estime le RR de décés associée au cancer du sein aprés un suivi de 8 ans, chez le&géesmes

de 50 a 69 ans, entre une population dépistée tous les deux ans et une popuatiréférence.

La survie issue de la population dépistée est utilisée pour prédire le décésesheankcers

dépistés tandis que la survie issue de la population de référence a été utilisé@ngalire les

(7214
°

e VveoOoes Vv Ee+ []JvE EA 00 X > 0 MO zZ o
% E Ape % E o u} o D EI}A 8 0+ E «pos 5« @[ v%IGSE « 3uCE/
la population de référence). La population de référence utilisée est une population générale, sans
dépistage organisé mais en partie dépistée a titre individuel :

E}S}ve i 0 3 Sus P vPo]}lvv JE ~i A iU T JEEEU%}vS H]E SuV-Plu
avec envahissement ganglionnaire respectivement). Et, pour le statut gangl®npair

notons ﬂ4 Tihget Tgcée nombre prévu de décés respectivement parmi la population dépistée,

0« v &+ [Jvd8 EA 00 35 0 Y%}%upes]ll, est IESINE relatie
respectivement des patients dans la population dépistée et les patients dans la popudatio

références.

<
@,L 1Jy:@sF5 FEEA&
U@s

Ou J§ gst le nombre des cancers dépistés avec le statut ganglionn€E A %o} HiE o[ vv

<
@L (IF.@s Rz FEErrad
u@s

Oou J§ gstlenfu & e v E- []vs Gtatuoganglibnnaivg %o E Au %o} HiE o[ vV

<

@yl [J%%°@s K55z FEE raw
V@5
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ou J?est le nombre annuel des cancers avec le statut ganglionppi@vu dans la population
de référence.
Le RR de décés comparant la mortalité dans la population dépistée et lapopule référence,
estestimé a :

. @.E BE @E @
Qo F @py

Les analyses portent sur des cas diagnostiqués entre 1990 et 1996, avec um starutvital

44

ige<pu[ v T1i6X > u} o %o EIPE ¢¢]}v %} ES sUE W }Vvv e
dépistage (300 000 mammographies), et prend en compte des hypothéses sur la pratique
dépistage individuel chez les @@3] ]% v3 X W}UE o[ v oC- *HEA] U o0 ¢ }v
sont analysées pour les cancers en population générale (n = 918) et de 3 registrdespour
v E- % ]85 ¢« ~v A AoA*U % (E-group& de |ca$ldepidtpsy avdqiune survie
particulierement élevée. Dans cette étude, la réduction de la mortalité est estimée @3%
4%, 38%) et 19% ¢k : -3%, 35%) en supposant respectivement 10% ou 20% des cancers
dépistés sur-diagnostiqués (RR = 0,77 et RR = 0,81 respectivement). Le RR estimé était trés
evel 0 UAE E *p0oS S o VvV 0Cse » cuEA] e v Ee %]*3 X o0
0O E epos S pu u} o % E}PE *¢]}v pnS]o]e e ~ VvV O0OCe o SE
département). Comme tout travail de modélisation, les estimations du modéle danséatetie
E %} v3 <uE viu E pe © ZC%}SZ o« S pv  Ju%eo](] SI}v [
% Vv VSU 0 %o0opn% ES < ZC%}SZ o ¢« }vs § A u]Jv o pulC v [
analyses de sensibilité ont permig] v3](] E 0 ¢ % E u SE * 0 * %O0ues JV(OHU VS
M E]e<p & o 3§](X Ve 0O Jvd £8 (E v ]*U ouu]e]s B]IWACE +3
0 }E] e %op]e<pu[]lo ( US S V]IE }Iu%$ i %]v@ Pu BZ]ASuvpX > -
*}vE % E ]oo HEe* Ju% E J* U pn (135 [puv *uEAJo <E ov $[Re <3]u
%0]*S X v }v ope]}vU 8§ Spu S pv % E u] E }vSE] psSl}v o

cancer du sein, qui implique une mise en regard des bénéfices et des risques associés.

15



¥ Chen et col. (Chen, 19990t développés un modéle pour estimer les parameétres portant sur
P
~ EWe }p v @

0[Z]*S}]E Vv SPE&E oo M E ]Jviu H V e}%Z ECVA
E M S]}tv 0 U}ES 0]8 % E %o]*S P X (JloduNepleSrdodéie o[Z]+S}
A 0}%% ¢ Ju%}e VvV O § e D EI}A W s W uvAJUEQ - ]-[ Weoiss /
Barr (EBV) ; 3) état préclinique ; 4) état clinique (Figure 1-3). Il ysap@oametres dans ce
sU § A& SE ve]8]}v 0

[Iv( Sl}v o]

u} o WU, ,S s, représentant le tawk
SE ve]S]}tv o] $ § %E& o]v]«

S o § uA&
%o EI}PE o]}V

A E+ o[ § 38 % E o]v]cpu
[V <8 o[ USE -8

SE ve]&]}v ¢ % E} ]o]& o

F& & r r
i r F& & r j
r r F§ &
r r r r
Figure 1-3-D} o [Z]*S}]E& Vv SpE oo pnu E Jviu PV *}%Z ECVAEX
2} 2} 0} 0}
Aucune 1) Infectiona [ 2 o Etat 3y Etat
maladie ol s précliniaue cliniaue

Les auteurs ont transformé les taux de transition instantanés en probabilités de transitions dans

une période de temps non instantanés, en utilisant des équations algébriques de Kolmogorov

294L R -¢

¢
245|_ + %A” _BEA’? .59733@0
4

G ¢c?e . .
246Li5:-,A?'aei éeA?-eA?/:Q?aE?’@Q@O

4 4
[+ c?ee . c?x?e i
2.l BN -2+ FAN °x HZN “@N@Q@O
4 4 4
2L R ¢
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Les informations sur le nombre et le types de transition vers CNP sont desidsétudes entre

1980 et 1992 Yi 1980; Zeng, 1985; Zeng, 1985; Zong, 1992). Les taux de transitions
instantanées ont été estimés aWiiioAU 1UITT6i6 § 1U 0B §S s%edpedivement.

Ensuite, les auteurs ont appliqués ces estimations pour ped o v}iu & [BBV, dd}ve

cas préclinique de CNP détecté par dépistage et de cas cliniquiNEedTir la population
hypothétique dépistée de Hong Kong. Les résultats mantume réduction de la mortalité par

ONPde 33% dans un scénario de dépistage annuel (Bnticorps-Virus capsid antigen (IgA-

VCA) a 3 ans + programme de dépistage annuel) et de 28% dans un scénario de dépiatage a 3

du QNP (IgA-VCA a 3 ans + programme de dépistage a 3 ans) chez une population hypothétique,

% E E %% }ES o[ vV U %]*S P X > J(( & v Ve 0 %o E } %o}
dépistage et cliniguement détectés entre le dépistage par IgA-VCA a 3 ans et 6 ans n'était pas
Ju%}ES v8 X &]v o u v8U o <S]Ju S§]}v 0 U}ES 0]85}V%o BES]}VvuU} O

[UV (LSUE ] E Vv }u]e- Ve 0 ¢ [}V (&S ]Jv] v }uu ,}vP <}

Tay et col. (Tay and Tay, 2011) se sont intéressés a évaluar %o S ](( E vS « «SE § P]
vaccination contre le virus du papillome humain (MPHMuE o[]v ] Vv H v E H }0 HS
Singapore. lls ont développé un modele de Markov pour simuler la progngsaibologique du
cancerducolutérin Z 1 o « (uu s SE A E+ 0+ 3 % °* esrioplasis]}v % E

cervicales intra-épithéliales (CIN), le cancer du col et le décés ou hystérectomiess {Fgu
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Figure 1-4-Z % & « vS S]}v p u} o %0 E}P E <e<]}vnon infecté wersles [Uv
états : virus du papillome humain (VPH), néoplasie cervicale intra-épiff@&Ml, cancer du col
utérin et déces ou hystérectomie.

Non |——>»| ypH |—» CcIN |— | Cancer du col
infecté | ——— D — —— utérin

A 4

Déces/ hystérectomie |«

Les données en entrées du modéle sont basées sur la base de statistiquesdixgainibles. Le
modeéle a été validé avec les données sur les statistigues de cancer issues de registres des

cancers. Le modele compare différent scénarios de vaccinatide dépistage (Tableau 1)

Tableau 1-1- Différent scénarios de vaccination et de dépistage dans le medélg et col. (Ta
and Tay, 2011).

Scénarios Caractéristiques du dépistage et de la vaccination

1 Pas de dépistage + pas de vaccin

2 Dépistage actuel (taux de dépistage annuel de 17% avec une efficaci
dépistage de 30%¢ pas de vaccin

3 Dépistage optimh(taux de dépistage annuel de 80% avec une efficacité
dépistage de 50%) + pas de vaccin

4 W e %]*3 P = A ]Jv uv]A E+ 0 o[ P i1 ve

5 Dépistage actuel (taux de dépistage annuel de 17% avec une efficaci
dépistage de 30%) A ]v uv]A E+ o o[ P i1 ve

6 Dépistage optimal (taux de dépistage annuel de 80% avec une efficaci
dépistage de 50%F A ]v pv]A E+ o o[ P i1 ve

7 Dépistage actuel (taux de dépistage annuel de 17% avec une efficaci
dépistage de 3)= A ]v pv]A E+ o o[ P i Vacuinaka 25
30, 40, 45, 50, 55, et 60 ans

8 W e %]*8 P = A ]v pv]A E+ 0o }uu v o[ P
45, 50, 55, et 60 ans

9 Dépistage actuel (taux de dépistage annuel de 17% avec une efficaci
dépistage de 3®)+ vaccin w]A E+ o }uu v o[ P iT v
40, 45, 50, 55, et 60 ans

10 Dépistage optimal (taux de dépistage annuel de 80% avec une efficaci
dépistage de 50%¥ A ]v puv]A E+ o }uu v o[ P i

40, 45, 50, 55, et 60 ans

18



La prédiction du modéle a montré que le programme de dépistage actuel avec uartaugl
[ s U %0 ]S P i69 S 18 u v]( *Suvs v ((] X d}us (}]-U
dépistage optimisé pour inclure environ 80% des femmes éligibles permettraiédiere le
nombre de cas de cancer du col de 34,3%. Par contre, avec une vaccinatiosalieie12 ans
}JvSE o sW,U o viu & . v & u }o § & p]8 0TUB69X
perceptible dans l'impact de la vaccination mise en place entre les groupes d'agmns, 2024
ans et 25-29 ans. Le temps nécessaire pour réduire de moitié l'incidence du cancer du cel était d
42 ans pour la vaccination universelle a I'dge de 12 ans mais pourrait étreineioen incluant
les cohortes de rattrapage vaccinal jusqu'a I'age de 40 ans.
En conclusion, les résultats montrent que la vaccination contre le VPH est supériemre a
%0]*5 P CS}o}Pl<u % }u@E & p]E od]wétin.\La vagcination @& VRH
peut étre introduite & des cohortes agées entre 12 ans et 29 ans. Cependant, I'optmidati
programme de dépistage reste la mesure la plus importante pour la prévention du cancef du

utérin.

1.3.2. Modéles colt-efficacité

Lanotionde colt-((] ]88 <[ S o (ERdue ¢S5 dErnibses années dans le domaine de la
e v3 X 00 SE pl]8 0 %E} p $]A]S [V S]}v Ee]edv S «FESS@ =X
>[} i 8]1( Ale v uSlelé(VS I8 ¥ o[}%S]ule 8]}v ¢ E e }pE X [ 8
[ ] o] ]*]}v %op]ee vSX Ve §8 % ES] U o ¢ %ffEdoité] S%nts [uv v
détaillés a partir de travaux sur les stratégies de dépistage du CHC, puis, différents exemples

[ %% 0] 3]}v <}vs (€] ASarasiy 1996Phfed, 2005, Andersson, 2008 Thompson

Coon, 2008)

¥, Sarasin et col. (Sarasin, 1938) sont intéressés au dépistage précoce du CHC. lls ont développé
un modéle de Mat}A % }u@E A op & o[ (( 8 [V %]*3 P % 515 , *C
O * % S] v8e } ] vS pAE 83 Jvse JEE®Z}s }u% ve U v psSJo]e vS§s
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@[pha-fétoprotéine (AFP) o[ Z}PE % Z] Z us & -}ousS]ipvlivigipue o ¢ 0
[uv & « S]}v 0 SpuU PE o}E-<u[ 00 *S %o}ee] 0 XA/0S: %} VS O
YL 0O ¢S 0 v (] olJv]«<p S o },8 }viu]l<p [pvt-il des scGusP Lo, N
groupes de patients identifiables qui pourraientl (E pv v (] %oopue PE v [HVv § O
>[ v oCe o} %0 %o } segiesuuit dégisEage par AFP et échographie tous les 6 mois
versus pas de dépistage basées sur 3 scénarios de surveillance : scénario optimistéequehn
les estimations des paramétres de référence sont choisies de maniere a maximiseéfed
fourni par la surveillance ; scénario intermédiaire dans lequel des estimatioms mpiimistes
pour des paramétres de base ont été choisiws [ «S o + v E]} o ; %émarro E 0]°*S
pessimiste dans lequel les estimations des paramétres de base ont été choisieenigeena
u]Jvlju]e & o v (] % %0} ES % E 0 *UEA Joo VZ]XSP]EI} V05U EAOD}
de la cirrhose, le risque du CHC, les caractéristiques des tests (sensibilitiéitisp), et les
relations entre la taille de la tumeur, sa résection et son pronostic. Les données nécesstires o
S ESE ]S - 0 0]8S E SUE X >[ vV ES Jv « SJAV U v oo
qui ont été choisies de maniere a favoriser le dépistage mais qui ont étééétudans une
V 0Ce e ve] JO]8 X > u} o % Eule 0 Mo E o[ *% E v A
patients dépistés, le nombre de CHC diagnostiqués résécables, les années de vie etddiratio
((] 15 u EP]Jv oU %}uE Z <u +3E § P] X SE A Jo uPP E <«
pusjo]e vs o[ &W § o[ Z}IPE %Z] }((&E . v (] v Pol]P o0 ¢ %}
plus, la surveillance semestrielle pour la détection du CHC résecable parmi lestspati
cirrhotiques couterait entre 26 000 $ et 55 000 $ par année de vieégaglans le scénario
optimiste. Ces codts cependant varient entre 48 000 $ et 284 000 $ par année de vie gaghée d
le scénario intermédiaire, le plus réaliste.
Cependant, le dépistage semestriel permet de gagner de 3 mois a 9 mois en espérance de vie

chez une minorité de patients ayant un meilleur pronostic de la cirrhose compebaés.cette
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étude, le bénéfice apporté par un dépistage dépend de trois paramétres cliniques\vclés] P

patient, le taux de progression vers le CHC et la survie aprés opération.

U} (0} §(;%o

D EI}A <p] *Jupo

0[Z]+3}]E

v SUE oo

¥, Patel et col. (Patel, 2005 sont également intéressés au dépistage du CHC. lIs ont développé un

wap |EEZ}e

de décompensation, de CHC et de déceés lié a la cirrhose gtitres causes de déces. Ce modeéle

se compose de 9 états de santé qui distinguent la cirrhose compensée et démsdapen

(}v 8]}v e J(( E v8 ¢« 3§ Joo - SHU WE ~% S]S U u}C vve 8§ PE v
(Figure 1-5).
Figure 1-5-D} o [Z]*S}]E Vv SUE oo yu @@e]lviu Z % S} oopo
» Deéces |[¢
n n /\ n n

Cirrhose compensée)

Cirrhose compensée
avec une petite tumeur

une tumeur moyenne

Cirrhose compensée ave| |

Cirrhose compensée ave
une grosse tumeur

N N 0 0
Cirrhose Cirrhose décompensée Cirrhose décompensée Cirrhose décompensée
décompensée avec une petite tumeur avec une tumeur avec une grosse tumeur
»| Décés |¢
> ¢ % 5] v8e VSE v3 ve u} o o[ P oA ve A Suv JEC
%o E}PE ¢ vS ipge<u[ o[ P 61 ve }p o U o %EF S|F|[Jue" 5C
O * O U}]® *}VvS Jeep » o 0]88 E SUE X >[} i S](s avantages Su *3

~

clinigues potentiels et le colt{ (] ]38

}e P o[ &W § o[
utle ipecp[ of P o
*SE 3 P] *HEA Joo v

ZYPE %0Z]

H

0 *3C& 3§ P]

VeX WIHNE /E%O0}E E o0 -efficAciteSd® la

%18 P v ps]o]e vs «

Z1 0o % 3]ws, Glu2 pve O]EE

o]jv]cu

A 0} % &iteursvant définis 4 dtratégies de

surveillance : 1) histoire naturelle (pas de surveillance ou traitements radicalyunzeillance
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suivie par une résection pour les tumeurs de taille moyenne et petite chez les patients ayant un
CHC sur cirrhose compensée ; 3) surveillance suivie par une transplantation aeddinegurs
cadavériques chez les patients ayant un CHC sur cirrhose compensée ou décompensée, et aussi
chez les patients ayant une cirrhose compensée sans CHC ; 4) surveillance suivie par une
transplantation a partir de donneurs vivants chez les patients ayant un CHC sur cirrhose
compensée ou décompensée, et aussi chez les patients ayant une cirrhose compensée sans CHC.
Les années de vie ajustéag fa qualité (QALY pour Quality-adjusted life years en anglais) et les
colts par personne aprés 45 ans, actualisés a un taux annuel de 3% ont été détenpoinees
chaque stratégie. Toutes les stratégies de surveillance ont été comparées a la stratégie sans
*UEA Joo v ~Z]*8}]E& v SuE oo - statégieea donng[plus e FALY parv
patient qu'une autre stratégie, mais a un codt plus élevé, ils ont calculé le ao@ALY gagnée
(rapport colt-utilité).

SE A Jo *uPP E <p[puv *pEA Joo v wupdkgnspran@iop ydor@ews S$]}v }
cadavérigues ou donneurs vivants) donne de plus grandes espérances de vie a un codt inférieur a
51000 $ /Y >z % E E %o %o} ES3 o[ < v *HEA Joo v X > <pEA
transplantation hépatique a partir de donneurs cadavériques pourrait atteindre le plus grand
gain d'espérance de vie a un co(t acceptable. De plus, les gains de surveillandervediions
radicales dans une population a haut risque variaient de 0,49 a 3,81 QAkN®hne, selon le
traitement du CHC fourni. Les colts / QALY gagnée avec toutes les stratégies anmisidéré
comme acceptable par la société. En conclusion, la surveillance du CHC chez lesgtiietss
de cirrhose compensée liée au VHC a le potentiel d'augmenter considérabléespérance de
vie ajustée sur la qualité de vie a des colts acceptables si le CHC est tra#égadion, listé
pour une transplantation. L'impact de la surveillance dépend plus des effets aetodés de
SE ]3 uvse p , U «p e @E 3§ E]*8]<p s o 3 o3 *HEA ]Joo v X

de la disponibilité des organes pour un traitement définitif comme la transplantation hégadiqu
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colt acceptable.

% Andersson et col. (Andersson, 2008) évalué les colts, le bénéfice clinique et le colt-efficacité
de la surveillance par échographie, et les stratégies alternatives chez les patients cirrhotiques
agés de 50 ans. Un modele de Markov, a été développé pour simuler la sucegillan
diagnostic, et le traitement du CHC chez une cohorte des patients ayant une cirrhose compensée
(Figure 1-6).

Figure 1-6- Schéma des états de santé du modéle de Markov simplifié.

i 1 Cirrhose compensée 2 Petit CHC détecte 3
Cirrhose | | P Surveillance sur cirrhose
compensée avec un petit CHC compensée

Petit CHC détecté et traité

CHC progresser Cirrhose compensée :

> vers un stade [« (Transplantation, résection,
avancé ablation locale)
v v \ 4 Cirrhosedécompensée :
. - - (Transplantation. ablation locale)
Cirrhose Cirrhose décompensée - Petit CI—_|Chdetecte ?
décompensée [®|  avec une petit CHC | _Surveillance sur cirrhose
décompensée
>[ v oCe o }%0 %} 0 ¢ % S] vSe v[ uWevsurnfilance avec]: ]1) |

surveillance annuelle par échographie ; 2) surveillance semi-annuelle par échegraghi
surveillance semi-annuelle par échographie + AFP ; 4) surveillance annumlle p
Tomodensitométrie (TDM)5) surveillance semi-annuelle padDM ; 6) surveillance annuelle par
Imagerie par résonance magnétique (IRM). Les données nécessaires ont été extraites de la
0]38 E SUE W *}vs eluu]e s o[ A op 3]}v [ A% ESeX
Ce travail montre que la surveillance du CHC chez les patients cirrhotiques augmente leur

*% & vV Al % E E % %}ES UAE % 3] vSe <u] V[IVE, % ©op ] [W
*HEA Joo v <« u *3E] 00 % E ZIPE %0 Z] HéProois 8n rodyerfise, E v

mais peut étre étendue de prés de 3,5 ans chez les patients ayant des petites tumaaitst
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De plus, la surveillance semestrielle avait un rapport de ratio colt-efficacité d@®B& par
année de vie gagnée.

Les résultats de cette étude montrent que la surveillance précoce du CHC amélioredaliurvi
*}ud] vv v3 o« & }tuu v 3]}ve (183 % E o[ u E] v <A ES]|}Iv
] ¢ ¢ ~ 2> Eurdpeafp Association for the Study of the Liver (EASL) sur la surveillance

semestrielle par échographie chez les patients cirrhotiques. Bien que la stratégie la phseeffi
puisse varier dans des situations spécifiques, cette étude montre gque la suceidamestrielle
par échographie est a la fois efficace et rentable pour une surveillance réguliére du CHC chez les

patients cirrhotiques.

Un modéle de transition de type Markov a été développé ammpson-Coon et col. (Thompson
Coon, 2008) % }UE }tu% E & of ((] -effisacitéSdes differehtes stratégies de
surveillance chez les patients cirrhotiques sur plusieurs étiologies en Grande Bretagne. Ce
modele simule la progression des patients ayant une cirrhose compensée et agéndedm70

ans sans conditions médicales préexistantes qui pourraient empécher une transplanatio

une résection hépatique (Figure 1-7). Les probabilités de transition entre les différents stades ont

§ O MO * % CE C 0 [HV U}]e S *}VvSsS Jeepe o0 0]8S & SuE X
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Figure 1-7- Structure du modeéle de Markov. Schéma illustrant I'histaiveelle et le parcours
des traitements simulés dans le modéle
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Pour explorer les avantages cliniques et le colt-efficacité de la stratégie dellanogepour le

CHC, ils ont définis 7 stratégies de surveillance : 1) pas de surveillance efllasos/annuelle

par AFP; 3) surveillance annuelle par échographie ; 4) surveillance annuelle parrégchieg+

AFP ; 5) surveillance semi-annuelle par AFP ; 6) surveillance semi-amauadchographie ; 7)
surveillance semi-annuelle par échographie + AFP.

Les analyses dans cette étude suggérent que, chez les patients cirrhotiques, les stratégies de

surveillance pour un CHC sont efficaces et peuvent étre considérées comme codt-efficaces. Chez

0O * % 8] v8e [ S]}o}P] u]ZA&S U o <3C& S P] cHEAVIGOlw [|OV %O e
}e P o[ &W § o[]Ju P &E] ZYPE %Z] S}tpe apr W Y% ]EXE %ulo } ES
o[ v *HEA Joo v U §§ «3SE& § P] patignis gpérdbles pGr keurviu &

tumeur au momentdu ] Pv}eS] § ]Jo % Eu § E p]E o Uu}ES 0]S % &E

50%. Toutefois, lorsque les colts sont pris en compte, la surveillance annuelle pastAla
meilleure stratégie avec un ratio co(t-efficacité incrémental de 20 700 £apaée de vie
gagnée. De plus, la surveillance apparait plus co(t-efficace chez les patients ayaithose
*UHE s, <p Z 1 0+ % 8] v8e C vS pv JEEZ}e p@® s]vy E<piE[ A
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des patients aux moments du diagnostic de la cirrhose liée au VHB. Elnsiom, cette étude
montre que la surveillance des patients cirrhotiques pour le CHC doit étre consicéméae
efficace et codt efficace. Cependant, le colt-efficacité de différentes stratégies de surveillance

vaE] v (}v &]}v o[ §]}o}P] o JEEZ}e X

1.4. Conclusion
Les modéles couramment employés en cancérologie reposent souvent sur une approche de
sJupo 3]}v D EI}A <u] % Eu § E]E 0[Z]*3}HE%R EIRE od}v A
le temps. Ces méthodologies reposant sur une modélisation de la progredssitan maladie ont
e U0 &E} Hes o Ve O }vs A S clinique]eAmégicd] Jwlu]<p o[Ju% § |
%]*S P v p3]o]e v§ o « u} o e« [efiichcité] e typed %%SE} Z % Eu SU
appliguant le méme modeéle de progression dans une situation avec ou sans dépisgagadde
}u% E 0 ¢ 0 %}%opno S]}ve Ve 0O MAE *]SH S]ivel ol%BEVYALE [ZC
nécessairement réductrices. Ces approchesihbg 8 v8 P o u v [ A%0}E& E o[]Ju% &
e v E]} %]*S P eu& o]V ] Vv i v E S o[ u o]}E& §]}v o]
%0]*S o %}UE 0 UCE v EU pv (}]* o u} o *SJu X W «&Ju S]}v .
progression soulévera sans aucun doute de nombreuses difficultés. Néanniloiassemblé
% E (E o [ e« C & uv E ] v 88 38Ju S]}Vv %oOuSEY < E }

de la littérature internationale, afin de rester au plus proche de la sifuati g %0 C o[ Sp X
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2. Deuxieme partie: modélisation du CHC lie
au VHC

2.1. Description du modéle de la progression du CHC lié au VHC

2.1.1. Introduction

> u} o]* 8]}v u 3Z u 8]l<p A % Eu $3E [ SH] & o ¢ ]8(0E vSe 3
relations qui A£]+S vS vSE pAEU ( }v <p v3]8 8]JA & v pslo]e v8 o[ ve u
données disponibles pour les patients ayant un CHC lié au VHC et faisant dekéesgpot
E Jelvv 0 ¢ «uchaturdlpedu}CHEC et la mortalité associée.

> [} dtif de ce chapitre est de développer un modéle de progression du CHC sur VHCladdqmigis

uW ] Pv}es] , Tpecu[ p e X

2.1.2. Description de la progression du CHC

> e E]%S]}v 0[Z]8}]@EHC wus gitEhos® est difficile. En premier lieu, les
caractéristigues macroscopiques du cancer sont éminemment variables. En second lieu, la survie de
ces malades est largement influencée par la sévérité de la cirrhose et la ghav@®C, qui differe
[UV epi 8 ol UMSE X v SE}]*]u o] pPU o u i}E]Ss . E Jviu « Z
] Pv}eSl<u o 8 o[} i 8§ [MHVv SCE ]S u vs <«u] v u} J(Qvvo[Z]¥§ Ev v Sud

dispose reposent sur des publications anciennes, rétrospectives et portantes souventreambire

limité de cas.
> ¢ % E]V ]% UAE ( S HEe* % E}V}eS]<cp e p , *}vS uw]Jvs vvs ] v] vs]
T Des caractéristiques tumoraleY o § Joo Spu}®E o U o v}iu &E v} po U o

JVA ¢]}v A e« po JE u E} }p u] E}e }%]<punmbose ptddle Mazzafefpy SZE}
1996).
T De la fonction hépatique évaluée par le score de Child-Pugh a partir de 5 peraméa

JO]JE&W Jv U o[ 0 pu]lv U o[ o pu]v U o[ * 1S U o S A abedE }SZE}u |
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2-1).> Vv]A q Z uv * % E u SE * A % Eu SSE [SSE] pn E v
Pugh qui vont se cumuler. Une fois ce score calculé, le patient est classA €hiédscore ¢ 7

points, Child- «[]Jo +8§ VvSE &6 35 -0 %p]}dv IPOiBtL Cette classification de Child-

Pugh permet de classer les malades selon la gravité de la cirrhose. La cirrhosnséenp

correspond a un Child-A, et la cirrhose décompensée correspond a un Child-B ou C

Tableau 2-1- Calcul du score de Child-Pugh.

1 point 2 points 3 points
Bilirubine (umol/l) <35 3550 >50
Albumine (g/l) >35 28-35 <28
Ascite Absente Minime Modérée
Taux de prothrombine (%) > 50% 40% a 50% < 40%
Encéphalopathie absente Contrblée mal contrblée

T ol] S Pv EoO Hd % 8] vVvs (Jv] % & o <8 Sus % GIAFU Vv KL
identique a celle précédent la maladie, sans aucune restriction ; 1, activité paydiminuée
mais ambulatoire et capable de mener un travail ; 2, activité ambulatoicaygable de prendre
soin de soi, mais incapable de travaliller ; 3, capables de seulement quelipepasonnels ; 4,
incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence) atasence de

symptdmes liés a la masse tumorale.

> Ju Jv Je}v e JA E-+ % E u 3dE différedtes ddgsilida@idns (Chung, 2007)
dont les objectifs sont de regrouper les patients dans des groupes relativement homogéteemen
de pronostic SE ]5 u vd % Eu 33 v3 o¢llds sirptégigsvthérapdytidues.
Actuellement la classification la plus utilisé est la classification BCLC (Barcelona @an€aritér)

(Llovet, 1999; Bruix, 2006X §8 EV] E % EuUu S [ %% 0]<cp E pv *SE

¢

E o0 S]JAuvs v E ]+ U E }uuv % E 0 ¢ o} ] 85« ¢« AvEe Jvs EvV
o[ > X o0 ]wiinEigaux facteurs intervenant dans le pronostic du CHC. La classification

BCLC permet en effet de regrouper schématiquement les CHC sur cirrhose compensée des} gran
catégories, selon différents critéres, principalement la taille de la tumeur mbhebre des nodules :

stade initial (0/A), stade intermédiaire (B), stade avancé (C) et stade terminal (D) (Figure 2-1).
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Figure 2-1- Classification BCLC (Llovet, 1B89x, 2006).

| Hepatecellrcarcinoma |

¥ 3 ¥ v ¥
Very early stage (0) Early stage {#) Intermediate stage (B] Advanced stage(C) Terminal stage (D)
Single <2cm Single or Inodules <3em Large multinedular Portal invasion Child-Pugh €
Child-Pugh A, PS0 Child-Pugh A-B, P50 Child-Pugh A-B, PSO Extrahepatic spread PS3-4
T i Child-PughA-E, PS1-2
r
Single | | Three nodules =3 cm
livar trancplantation

r

| Mo l I Yes E Portal pressure, bilirubin |
A J
1 Normmal | ‘Increased'—bl Assndiated diceages |
¥ F A 4 A 4 4
Ablation Re;eﬂioni |Livertransplantation | iAblation| |Chemoembclisation i | Sorafenib | | Best supportive care

Curative treatments Palliative treatments

Les différents stades, selon la classification BCLC sont :

f Stade initial (BCLC-0/A) Les patients au stade initial ont une fonction hépatique conservée

(cirrhose compensée = Child-Pugh A) et une seule tumeumud]v e A u }u ipge<u] SE}]

nodules de moins de 3 cm de diameétre. Ces patients sont dits « dans les cdéetddan

(tumeur unique < 5 cm, moins de 3 tumeurs < 3 cm) » comme défini par Mazzateca.

(Mazzaferro, 1996X > ¢ % 5] vSe C vS§ § o , % MA v3 ISE V3] E u v§

traitements curatifs : résection hépatiqu&Hou Ablation par radiofréquence (ARF). Les études

ont montré une survie a cing ans de 50% a 75% pour les patients au stade initial 2B65)

avec une médiane de survie spontanée de 5@i u}]*X D ] Jo Vv[C % }UE& o[Z UE I

randomisée et contrdlée ayant comparé chacun des traitements. Les avantages et incors/énient

des différentes méthodes de diagnostic permettent cependant de faire bénéficier certains

patients de tel ou tel traitement en dehors de cette classification. Par exemple, notrélenod

prend en compte dans ce stade :

- Du traitement par chimio-u }o]e 8]}v SE& ve ES E] oo itdmenfs (soins SCE
palliatifs) pour certain patients dus a la présence de co-morbidités, a la progressitan d

]JEEZ}s }u 0 SpuU HEU o <} ES] 0]*S %o}lUE Pv [JHE V%0 \

traitement (Camma, 2008).
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- La sortie de liste des candidats inscrits pour une transplantation a caue ptegression
tumorale et de déces liés a la détérioration hépatique ou autres. Ces patients recoivent des
traitements palliatifs.

f Stade intermédiaire (BCLB} : Le groupe intermédiaire est celui des patients ayant un CHC

multi-nodulaire, mais aucun symptéme tumoral, aucune dissémination extra lyggatni
invasion macro vasculaire avec une fonction hépatique préserveée. lls ne peuvent généralement
plus étre définitivement guéris. lls doivent étre traités par CEL, ce qui permet derfiain
progression de la tumeur. La CEL est la seule méthode non curative ayant pu mowrer
meilleure survie des patients CHC dans une méta-analyse (Llovet and Bruix, PO03les

MSCE ¢« SE ]S u v3e+ 3§ ationsimple, la ¢irmtothérapie systémique, la radiothérapie,
arfterféron, le tamoxiféne, les antiandrogénes e[ SE }3] U upu pv A v3 P Vv[ %oy
démontré en matiere de survie. La médiane de survie globale des patients dans ce st@d® BCL
est de 16 & 20 mois.
Il faut souligner aussi que notre modeéle prend en compte le fait que certains patients a ce stade
peuvent étre candidats pour une transplantation hépatique hors des criteres de Milan
(Mazzaferro, 1996). En France, environ 28% des patients transplantés pour CHC sont hors des
criteres de Milan (Duvoux, 2012). Il prend en compte aussi, comme dans le sta@e0BC

o[ e+ vV SE ]S u v8e ~e¢}]ve % 00] S](*e % }uCE ES Jv-% 8] vSe
morbidités, a la progression de la cirrhose ou de la tumeur, la sodidiste pour une
transplantation, etencas @& (pe [uv SE ]88 u vsX

f Stade avancé (BCLD)- Le stade avancé correspond a des tumeurs en évolution extra hépatique

ou avec envahissement vasculaire macroscopique avec un état général encore préservé. La
survie spontanée des patients varie en fonction de la fonction hépatique sous-jacente. Cett

§ P}E] u o V % pu8 v P v E o v (]]1]&® [uv SCE M u vs o} }
en théorie, de traitements systémiques. Récemment, et pour la premiere fois, un traitement

général, le sorafenib, appartenant a la classe des anti-angiogéniques, a démontré son efficacité
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en prolongeant significativement de quelques mois la survie des patients présentatadm
avancé de CHC (survie moyenne de 10,7 mois versus 7,9 mois dans le groupd pgaeghn)
(Llovet, 2008)

f Stade terminal (BCLD}) : Les patients au stade terminal de la maladie sont caractérisés par la

présence des tumeurs conduisant & un trés mauvais état de performance (OMS 3-4). Leur
espérance de vie moyenne est inférieure a trois mois (Llovet, 1999) ou une dartil% a 1 an
(Cabibbo, 2010X /o v[C %}UE& o ulu vs8 pg pv SE ]S uvd % o %0 E }

patients.

Aprés avoir classé les patients selon les stades BCLC, un traitement doit étre proposé selon chaque

stade. Les principaux traitements proposés en BCLC-0/A sont curatifs

f Résection hépatique: La RH a été longtemps considérée comme le traitement curatif de

référence du petit CHC mais cette notion est remise en cause. Plusieurs études rétrospective

}vS u}vsSE ¢ <p 0 ¢ E *p0S Se V[ S ] VS %o ¢ *pu% E] PE- MAE } o
percutanés ; le taux de survie a 5 ans est de 50% et le taux de récidives a 5 ansc86t 8euls

les patients ayant un seul nodule, une fonction hépatique « excellent& % ¢ [ZC% &S ve]}v
%}ES o ¢ uovsS & o0 u vVvs v (] ] & o & « S]}IVXZVUEPe []v(
virale positive, il est fortement conseillé chez ces patients a fonction hépatique cénselw

§ v E puv & ] S8]}tv o[]v( 8]}v AJE o %o E UAE P *EE]LQEPEP
récidive.

f Ablation par radiofréquence (ARF)>[ Z& 8§ pv SE& ]S u vS P& S]( psS]o]e u ]vs

courante pour tous les patients ayant un petit CHC (Lencioni, 2010). lairégdence est

MiI}JUE [Zu] o § Zv]«p Z}] /&£ psSlo]e v &E v X o0dii% &u § |
des cas une nécrose compléete des Iésions de moins de 2 cm, ce taux diminlesdésions de

%oopue PE v S ]Joo Uo E J}I(E <pv V][ *8 % « & }luuivu % }pnCE

diamétre (N'Kontchou, 2009). Certaines contre-indigattr v S}u]<p ¢ o]Ju]S vS o[usS]o]e §]
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la radiofréequence, méme pour des petites lésions : proximité de vaisseaux sanguids o
structure biliaire. La survie apreés 5 ans est proche de celle de la chirurgie, aux alentou¥s,de 70
avec une survie sans récidive aux alentours de 30% a 35%. Il sembledgs&uation cutanée

par radiofréquence soit le traitement de choix de premiere intention pour les patients classés
BCLC-O0, chez lesquels le risque de récidive est le plus faible.

Transplantation hépatigue La transplantation est théoriguement le traitement idéal du CHC sur

]JEEZ}e U %op]ecu[ oo A SE ]88 E sJupod v u vS o -fpanteuE 35 0 U
principale limite de la transplantation hépatique en France comme dans les autres pays
o ] vS uE 50 ]J(( v }ves v§ VvSE o viu E }vv HE- [}
malades qui pourraient en tirer un bénéfice. En raison de ce déficit, il est andment admis
<U0 0 SE& ve%o0 vS S]}v v }]S ISE %o E}%ddprobahilitquldEplie éycesSs «<u]
[ v S§]E E pv v (] X >« u Jve €& ( E vS8e S}uS }Juu o0 - v
transplantation assurent une sélection rigoureuse des « meilleurs » candidats a la
transplantation. En 1996, Mazzaferro et col. ont démontr§]vsS E!$ 0 S]J}vvE - Vv ]
dans les criteres de Milan (Mazzaferro, 1996). Lorsque ces criteres étaient respectésphipro
était excellent avec une survie actuarielle a 4 ans de 85% et une survie sans récigi%.dCes
critéres ont depuis été largement adoptés par la majorité des équipes de transplangation
SE A E+ o u}v X >[ v oCtransplamfatién én]Brance sur une période de 10 ans a
mis en évidence un taux de récidive de 21% a 5 ans chez des patients qui respectaient les critéres
de Milan dans deux tiers des cas (Decaens, 2006). Le risque annuel de récidive esa é@imé
(Pelletier, 2009K > v}u & % S] vSe Jve (E]Se *u@E 0]*S [ 88 vS %o}pCE
France sur les 5 derniéres années (245 candidats en 2006 a 408 en 2011) (ABMt 2etie
indication prend une place grandissante au sein des indications de transplan{a8g8% de
o[ 3]A]18 []Jve E]%S3]}v v 1iio TOUO69 ofre-pkdtions de Taiie X > o
transplantation *}v3 viu & pe « 8§ (}vs o[} i § v &E v [V  }ve vepse ~

consensus de Lyon en 2005) (HAS, 2Q@s) contre-indications sont de 2 ordres :
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- Soit en rapport avec une maladie tumorale trop évoluée liée au risque de récidive
- Soit en rapport avec les co-morbidités du patient (dge physiologique > 7@rBsedent

[ USCE v E&U v§ -vas@daire @arfqués) en lien avec un risque de mortalité

plus élevé.

Le principal traitement proposé en BCLC-B est :

f Chimio-embolisation transartérielle la CEL est le traitement recommandé chez les patients
§8 JvSe [uv , 3 Jvs Eu ] ]&E o o0 **](] S8]}v =>U « A}]Q
taille ou multifocale avec une fonction hépatique correcte (Child-Pugh A), sans hbibhsem
portale, ni métastase. Cette technique de radiologie interventionnelle, mondialemiligée,

u o]}JE o *uEA] e % 8] v8e u J* ]Jo V[ A£]*S U UV }Ve veue cuCE

Le seul traitement disponible en BCLC-C est

f Sorafenib: il est administré par voie orale, et commercialisé sous le nom davde® par Bayer
NZ E]JvP WZ EGu <p] v (] 1] %o |BLtolisEtio d& misedsur[lg marché (HAS,
2008). Il est indiqué pour les patients ayant une fonction hépatique prése@Gidid-Pugh A) et
présentant des tumeurs avancées (BCLC-C). Il a été le premier et reste le seul traitengent qui
démontré les avantages de survie chez les patients atteints de CHC avancé. Les experts

& }uu v vS [pS]o]e & <}E& ( v] }uu SE d8dardpdurlEe €8HAQI S]cpu <8

Schématiquement, les patients présentant une petite tumeur avec des fonctions hépatiques altérées
(Cirrhose décompensée = Child-pugh C) vont décéder en grande majorité ddicatoms de leur
JEE®Z}e ~]v( S]}vU Z ulEE P] U YeX O[]VA E ¢}V 3} VIoAERY BRJu  »
Jve EA § , }v8 pv % E}vie3] o] o[ Alous]}v ]EEEXs > ¢ %
Ju%o ve *lv8 S}ue ] PVv}eS]<u ¢ %}lUE 0 HE JEEZ}%00)]SB]}vo[ %o
(hémorragie digestive, ascite, encéphalopathie, etc) et entrent normalement dans un progradm
dépistage pour le CHC. Aprés leur diagnostic pour le CHC, ces patients vont étre classisiselon

stades de gravité de la maladie (BCLC-A/B, BCLC-C/D). Ces patients ont un sur-risquelideadéces
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leurs complications de la cirrhose et¥%® ou% ES [ VEE HE Vv % pHA vE v (] ] E |

et le seul traitement disponible pour certains d'entre eux est la transplantation.

2.1.3. Description de la structure du modeéle (construction graphique)

> u} o] S]}v u SZ u 8] S UV }HUS]0 %o} E JuBEE o AEPVO %o E
maladie quand les données disponibles sont insuffisantes. Elle est nécegsaimé les aspects
éthiques s'opposent aux études randomisées et contrdlées. Il est alors util@déliser le passage
des individus entre les différents stades de la maladie. Dans ce contexte, les modélesatsiljizét
(JUEV]ee v3 pv A]e]}v }Ju%o & § § Joo ol vSlous]pvsZ} oe u o
intéressantes. Les modéles multi-états a temps continu sont particulierement uiggldes temps

[} » EA §]}v A E] v [pv Jv JA] p teopsus§@ES ASCER wW * epu ¢ Jv [uv ulu

individu. Dans les modéles multd& $+U 0[ZC % }3Z «est cobra@mhgnt considérée. Cette
ZC%}3Z o espu%%}e <u o[ Alous]}v népdépgrde ppu] % @IvSepe o $ 5

%o E} eoHde U S U%e SU HSE u vs J8U o[Z]-S}]CE U %o E} oephe 5 E ¢

Les modeles de Markov ont été appliqués avec succés dans de nombreux domaines cahepaanti
épidémiologie : par exemple, dans la modélisation des stades du cancer @&y, Hsieh, 2002)

e 5 . o[]v( $§]}Geéatle@ans /1994) ou encore pour prédire la morbidité et la
mortalité de I'hépatite chronique C, avec et sans traitement stades (Deuffic, ;1D6affic-Burban,
2012)
La construction du modéle passe nécessairement par une étape graphique. Réunir reé@men

E & ]*]}vU o[ ve u o e 0 U VvSe <u] o (Jv]ees v®Uu e}po A
§ Zv]<g X Yp o ¢S50 VvVIuE [ 8§ 8- e v§ E S v]E ditertdeoe *}vs o
définir ces états ? Quels sont la nature, le rythme et la chronologie des événementsi@so?bi
Le CHC est une maladie chronique qui survient généralement sur foietiquenoavec différents
stades de gravité et des transitions entre ces stades qui dépendent de cofacteurs et des traitements

disponibles. Pour prendre en compte les principaux facteurs pronostiques du CHGQCrisoseci
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compensée et décompensée liée au VHC, nous avons modélisé la trajectoire des plafpengslia
date de diagnosticp , ipe<p[ M X > u} o E]s v 3§]oo A V]E
le CHC diagnostiqué (Figure 2-2).

Figure 2-2- Modeéle de la progression du CHC sur VHC. Les patients sontlatessésdes stades
BCLC au moment du diagnostic selon leur statut vis-a-vis du dépistage du ©RQu(Egbe }v$

V (1] It % ¢ [Hv % E}P E uquiest lié &s btatutRdwe VHC (connu ou inconnu). Les
patients vont recevoir une des options thérapeutiques disponibles dépendantes dedeuDateant
chague cycle (1 an), les patients traités ou non ont un risque de décés qui variéessthte et le
traitement recu.
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Dans ce modeley }pue A}ve S}pud [ }E +3E 3](] 0 %}%po 3]}vweow}v o[ P -~
tenir compte du fait que les patients agés de plus de 70 ans ontsvaainés aux traitements par

rapport aux plus jeunes patients et que certains traitements comme par exemple la transplantation

est réservée aux patients agés de moins de 70|ans (HAS, R@@éhs que, une fois les patients

diagnostiqués pour leur CHC, ils seront traités durant la méme annéd eP * % S] vSe V[ HE %o
[Ju% & ve 0o u} osM}wed]SUUPE}p% [ P 0 ¢ % 3] vie A}Jv3 ISE o

statut VHC (connu ou inconnu). Nous supposons que le dépistage du CldG@ éstclonnaissance du

statut VHC. Ainsi, si le statut VHC est connu, alors le pafient A}JE o0 %o } ve]dihgridstique 3

%ot UE ° JEEZ}. S [ VvSE & Ve UV % E}IPE uu % ]S P VR

régulier = échographie tous les 6 mois, ou dépistage irrégulier = échograpbi¢etn12 mois). Si la
JEE®Z}s V[ ¢S % o ] Pv}eS]cp SI}H o] 0 8 Sus%,SviPadsvpPev & E}vV %l

dans un programme de dépistage du CHC. Aprés avoir classé les patients selon lésstauig du

dépistage du CHC (CHC dépisté ou non), les patients vont étre distribués dans le modela selo

gravité de la cirrhose (cirrhose compensée ou cirrhose décompensée). Au fil du ERpstients

passent d'un stade a l'autre selon plusieurs criteres.Z <p ¢ o U o[]v ] Vv « VINA p&E

CHC est entrée dans le modéle. Les patients ayant un CHC dépisté ou non sont répartes selon |

classification BCLC (13), qui permet en effet de regrouper schématiquement les CHC sur cirrhose

compensée en 4 grandes catégories (BCLC-0/A, B, C et D) et les CHC sur cirrhose déconpensée en

grandes catégories (BCLBABCLC-C/D). Selon chaque catégorie BCLC, des traitements (curatifs,

palliatifs) vont étre proposés. Certains patients ne sont candidats a aucun traitemena das

présence de co-morbidités, age élevét.

Dans notre modeéle, les patients traités ou non ont un risque de décés qui varie selon le stade BCLC e

selon le traitement. A la fin du premier cycle, les survivants transitent vers un éatree Markov.

Durant le 2™cycle les patients ont un risque de décés qui varie selon les traitements nAdla ™

cycle les patients décédent ou restedans le méme état avec toujours un risque de déces qui varie
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o[ Sp X

L'effectif de patients passant d'un état clinique a un autre, d'un cycle tid,aest quantifié a l'aide

d'un jeu de probabilités de transition calculées a partir des données de la littératardurée de

chaque cycle de Markov est de 1 an.

2.2. Données du Modéle

2.2.1. Introduction

Notre modéle est alimenté par plusieurs types de données, des données qui senanestimer
les probabilités de transitions dans le modéle ; b) caractériser et constituer des cohortes sinetilées
c) valider le modele & partir des données de mortalité annyedteCHC lié au VHC[Hv ] v .

transplantations sur CHC lié au VHQJesurvie selon les stades BCLC.

2.2.2. Probabilités de transition

Une fois le modéle développé avec une structure qui représente bien le probléme clitégape
suivante consiste a spécifier la probabilité de transitions. Pour chercher ces pitésabibus avons

§}us [ WidEsé des données francaise o[} « EA 3} E RqsaEI',,ZO?|O), du registre

bourguignon des cancers digestifs entre 2007 et 2008 (Réseau FRANCIMeésalerandomisé

CHC-2000 (Trinchet, 2011). Ces données servent a caractériser les distribesigragieints selon les

stades BCLC et seltms traitements proposés a chaque stade. Ensuite nous avons effectué une revue

des données de la littérature médicale pour estimer certaines probabilités de transitizalider les

sorties du modele. Bien que nous ayons effectué une recherche compléte de la littgpaturéous

0+ % E uSE e+« P u} oU vipe A}ve 3§ ve 0FPoGERZ 3]}VepE( JES v

% E u SCE ¢« Vv o[ <V [JTV(}EuU 8]}ve ve 0 0]88 E SpE X
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2.2.2.1.

Observatoire CHANGH

CHANGH est un observatoire prospectif national de I'Association Nationale des Hépato-

Gastroentérologues des Hopitaux Généraux (ANGH) dont le but était d'évaluer sur eneolaogte,

la survie des patients ayant un CHC, d'en définir les facteurs prquestainsi que d'en décrire

I'épidémiologie, ses modalités de prise en charge et d'évaluer les pratiques profedienn|[ <3S

une étude longitudinale effectuée dans 103 hépitaux en France (94 hopitankraux ANGH, 4

hdpitaux militaires et 6 CHU) entre le 1er mai 2008 et le 31 octobre 2009.

1287 maladeont été Jv o

un CHC sur infection virale G5 A19

ve o[ Sp U % Eu] pA&

[ vSCE

WA

VSE -

C v pv Alee] E

Ve Uv % E&}PE uu

régulier (échographie tous les 6 mois), ou irrégulier (échographie tous les 12 rabigp(ir22).

Tableau 2-2- Caractéristiques des patients ayant un CHC sur cirrhose, toutes causes coafor

I'inclusion

ve o[} » EA §}]E

E',

Nombre malades
Age moyen (ans)
Sexe
Hommes
Cirrhose
Score de Child-Pugh
A
B
C
IMC (Kg/rf)
Diabéte de type 2
Origine caucasienne
Causes de la cirrhose
Alcool
VHC

1027
66,3+11,4

85%
89%

44%
38%
18%
27
30%
80%

73%
17%
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Autres 10%
Dépistage CHC
Oui 20%
Stade CHC
Nodule unique 37,5%
Taille nodule (mm) 54+37
Nodule < 50 mm 60,0%
< 3 nodules 20,0%
Multi-nodulaire 30,5%
Diffus 12,0%
Thrombose porte 26,7%
Métastases 13,0%
Classification BCLC
A 8%
B 3%
C 56%
D 33%
Traitements
RH 11,0%
ARF 8,5%
Candidats TH 8,5%
CEL 16,0%
Sorafenib 17,0%
Soins palliatifs 39,0%
* +écart-type
E}SCE v oC- e }Jvv o o] ¢§ (E SE ]vS§ MAE * HO-

(exclusion des maladies alcooliques et autres infections) (Tabl8au 2-

%o §] vSe

Tableau 2-3- Caractéristiques des patients ayant un CHC sur VHC a l'inclusion [} « EA

CHANGH.

tne

Nombre malades
Age moyen (ans)
<70 ans
Sexe
Hommes
Cirrhose
Score de Child-Pugh
A
B
C
Causes de la cirrhose
VHC
Dépistage CHC
Oui
Stade CHC
Nodule unique
Taille nodule (moyen en mm)
Nodule < 50 mm
< 3 nodules
Multi-nodulaire
Diffus

178
63.3+13,3
61%

68,5%
100%

110 (61,8%)
42 (23,6%)
26 (14,6%)

100%
52%

69 (38,8%)
43,5432,8
68%

45 (25%)
50 (28%)
14 (8,2%)
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Thrombose porte 25,8%

Métastases 9,5%
Classification BCLC
O/A 19%
B 15%
C 49%
D 17%
Traitements
RH 2,8%
ARF 11,2%
Candidats TH 11,8%
CEL 9,0%
Sorafenib 10,8%
Soins palliatifs 54,4%

* +écart-type

x  Distributions des patients selon les stades de la gravité de la maladie (BCLC)

Les distributions des patients diagnostiqués pour leur CHC selon les stades BCLC ssrdunasé
0 ¢ Vv o Jeep o o[} » EA 8}]JE , E', <pu] }VvE 0 eeeeA ®]% 3] vie
o[]v(o uu 8]}v Z % S]<p ~ JEEZ}s }u% ve ) étseljaHaISARL vis-a-Yig %o Ve

du dépistage du CHC (CHC dépisté ou non dépisté) (Figure 2-3).
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Figure 2-3- Distributions des patients ayant un CHC sur VHC selon les stadessiBfSLGe
o[} » EA 3} E , E'"\X o | cuE |@ GHC}dépisid $er eirrhose compendse
CHC non dépisté sur cirrhose compen8)eCHC sur cirrhose décompensée.

Suite a des discussions avec les clinicieps « EA] [gaskoeniérologie du CHRU de Lille
nous avons décidé de reclassl9 patients, quivétaient pas classés dans le stade BCLC approprié
suivant plusieurs critéres : les candidats a la greffe, le st#utE(}Eu v U o[ P U o SZ&E}

portale et les métastases hépatique (Tableau 2-4).
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Tableau 2-4- Caractéristiques, classification initiale et reclassement ddié8tpan stade BCLC (données
o[} - €A 8}]E). , E',

Age Taille (cm) Multi- criteres  Thrombose Score OMS BCLC BCLC
1-nodule 3-nodules nodule Milan® portale Child-Pugh reclassés
1 43 0 0 1 0 1 B 0 B C
2 47 0 0 1 0 0 A 0 B C
3 55 0 0 1 0 0 A 0 B C
4 44 1 0 0 0 1 A 3 C D
5 46 2 0 0 1 0 B 2 C A
6 47 3 0 0 1 0 B 1 C A
7 58 0 3,1 0 1 0 B 1 C A
8 53 0 2 0 1 0 A 1 C A
9 65 4 0 0 1 0 A 1 C A
10 57 1,5 0 0 1 0 A 1 C A
11 48 0 0 0 0 0 A 1 C B
12 57 8 0 0 0 0 A 1 C B
13 60 0 4.7 0 0 0 A 1 C B
14 76 0 1,5 0 1 0 A 1 C A
15 71 0 2,3 0 1 0 A 1 C A
16 47 1,7 0 0 1 0 A 1 C A
17 49 3 0 0 1 0 B 1 C A
18 53 3 0 0 1 0 A 1 C A
19 68 0 2,5 0 1 0 A 1 C A

De plus, quelques ajustements ont été apportés sur ces données avec les mémensloiu CHRU
de Lille, de maniére a prendre en compte notammémntfait que les patients ayant un CHC sur
cirrhose compensée classés en stade BCLC-D sont sous-estimés dans cet obseonapbérdéenu

[Hv «ip @&iane trés courte (3 mgisNous avons ainsi augmenté le pourcentage des patients
ayant un CHC sur cirrhose compensée classés en stade D de 5%, en diminuant celui des autres stades

proportionnellement aux pourcentages observés des 3 autres stades (0-A, B et C) (Figure 2-4).
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Figue 2-4- Redistributions des patients ayant un CHC sur VHC selon les stades BCLC issues de
o[} » EA 3}]|E , E'VX o | eu@E& |6 GHC}dépistd Skir eihose compendde
CHC non dépisté sur cirrhose compen&8)eCHC sur cirrhose décompensée.

Ces distributions de patienten stades BCLC sont insérées dans le modele selon le statut de
dépistage du CHC (non dépistés ou dépistés selon les pratiques actuelles) et les compliEata

cirrhose (compensée ou décompensée). Notons que les patients ayant une cirrhose dasémp
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sont tous diagnostiqués pour leur cirrhose suite a leur(s) complicatiob@hteent normalement

dans un programme de dépistage pour le CHC (Tableau 2-5).

Tableau 2-5- Distributions des patients dans le modéle selon les stades BCLC.

Baseline Sources
Distribution des patients selon les stades BCLC
CHC sur cirrhose compensée
Patients non dépistés [Rosa I, 2070)
BCLC-0/A 19%
BCLC-B 13%
BCLC-C 59%
BCLC-D 9%
Patients dépistés selon les pratiques actuelles [Rosa 1, 207)0)
BCLC-0/A 42%
BCLC-B 25%
BCLC-C 32%
BCLC-D 1%
CHC sur cirrhose décompensée [Rosa 1, 201]0)
BCLC-A/B 21%
BCLE/D 79%

x  Distributions des traitements selémstade de gravité de la maladie (BCLC)

Durant la £ année aprés le diagnostic du CHC, les patients sont classés selon les 4 stades BCLC
et vont recevoir un traitement cur&@]( }yu % o00] S]( ¢ o}v 0 8§ gde odrtdnsX Z %o %o |
patients ne peuvent pas recevoir de traitement a cause de la progression de la tumeur durdht la 1
VvV tu e [ USE ¢ }u%o] S]}veX > ¢ ]eSE] pus]}ves](= SEO]S u vS
soins palliatifs proposés selon chaque stade BCLC sont également basées sundes iksues de

o[} « EACHANBH (Figure 2-5).
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Figure 2-5Distributions des traitementgeep « o[} « EA §}]sEon lesEtades BCLC. A)
CHC sur cirrhose compensée enl) stade BCLC-0/A ; A-2) stade BCL.&-B) stade BCLC-B-4)
stade BCLC:[B CHC sur cirrhoskcompensée en : Bystade BCLC-A/B-2) stade BCLC-C/D.
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Les données CHANGH de distribution des traitements selon les stades BCLCépdad thsns le

u} o e« o}v o[ P * % 8] vSe S 0 ¢ rhask (lablédd B 1E
Tableau 2-6- Distributions des traitements dans le modéle selon les stades BCLC.
Baseline Sources
Options thérapeutiques <70 ans H 6i (Rosa |, 207)0)
CHC sur cirrhose compensée
BCLC-0/A
RH 12,0% 12,0%
Candidats pour TH 33,0% 0,0%
ARF 44,0% 44,0%
CEL 8,0% 27,0%
Sorafenib 0,0% 0,0%
Soins palliatifs 3,0% 17,0%
BCLC-B
Candidats pour TH 32,0% 0,0%
CEL 28,0% 40,0%
Sorafenib 20,0% 30,0%
Soins palliatifs 20,0% 30,0%
BCLC-C
Sorafenib 34,0% 34,0%
Soins palliatifs 66,0% 66,0%
BCLC-D
Soins palliatifs 100,0% 100,0%
CHC sur cirrhose décompensée
BCLA-A/B
Candidats pour TH 60,0% 0,0%
Soins palliatifs 40,0% 100,0%
BCLC-C/D
Candidats pour TH 6,0% 0,0%
Soins palliatifs 94,0% 100,0%
* > 5 Jv]s] o o[ uS}E]e* S34yv le mamché du sorafenib est le 19 Juillet 2006

'[http://www.hassante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct-5225 nexavar.pdff.
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Pour tenir compte dans notre modeéle de la mise sur le marché du sorafenib adejtiillet 2006,

vine Al}ve }ve] E <«p O] e W e}E (Vv] MPu vSs ( }volv JE A
avant 2006, la probabilité de recevaiu sorafenib est de 0% (empsence de sorafenib, les patients

vont recevoir des soins palliatifs) et augmente linéairement pour atteindre, e@,20% chez les

patients en stade BCLEAgés de moins de 70 ans, 30% chez les patients en stade BCLC-B agés de

plus de 70 ans et 36% chez les patients en stade BGLG-}v o * }vv observatdire CHANGH

(Tableau 2-6).

2.2.2.2. Données du registre bourguignon des cancers digestifs (Réseau FRANCIM)

Les registres ont été définis par le Comité national des registres comme des structumresitassu
un recueil continu et exhaustif de données nominatives intéressant unusiepks événements de
santé dans une population géographiquement définie, a des fins de recherche épidéquelegde
santé publique par une équipe ayant les compétences appropriées. Les dosnédes cancers
apportées par les registres sont capitales compte tenu du probleme de santé ymihiige
représentent ces pathologies en France. Les données du registre bourguignon des caestifs dig
proviennent [ne enquéte spécifique des cas du CHC diagnostiqués entre 2007 et 2008 dans les

1}Jv e P }JPE %Z]<p » o0 & P]}v }JUEP}PV &8 *% ] o uv3d * % ES

la Sabne et Loire (Bourguigrion).
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255 malades ont été]v ope ve o[ Sp U % Eu] pAE 00 m3JP%Htgient J|EEZ}
Ju%o ve § 109 [ ve&ent endEes dans un programme de dépistage (régualier
échographie tous les 6 mois, ou irrégulier = échographie tous les B).rBains ces données, il nous

manquait des informations sur les traitements pour le CHC (Tableau 2-7).
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Tableau 2-7- Caractéristiques des patients ayant un CHC sur cirrhose toutes causesamafon
I'inclusion dans registre bourguignon des cancers digestifs.

Nombre malades 166
Age moyen (ans) 65,6+10,4
Sexe
Hommes 92%
Sore de Child-Pugh
A 39%
B 40%
C 21%
Causes de la cirrhose
Alcool 76,5%
VHC 14,5%
Autres 9%
Dépistage CHC
Oui 36%
Stade CHC
Nodule unique 41%
Taille nodule (mm) 54+37
Nodule < 50 mm 60%
< 3 nodules 19%
Thrombose porte 16,3%
Ascite 40%
Modérée 55%
Importante 45%
s ] “¢}%Z P] vv 43%
Milan+ 29,5%
Classification BCLC
O/A 26%
B 38%
C 14%
D 22%

* +écart-type

E}ues V[ A}ve %o +la%issitnifion des patients ayant un CHC selon les stades BCLC issue du

registre bourguignon des cancers digedtiéss notre modeéle a cause :

f [uv (] o (C 8]¢( % $] v8e C v pv , suE JEEZ}s A]E o u
patients dépistés pour le CHC et 5 patients non dépistés).

f De la restriction de ces données a deux départememts ( €3 [KE S o " g&e s >}&E

France.
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2.2.2.3. Essai randomisé CHC-2000

Le but principal de cette étude multicentrique frangaise CHC-2000 était de testaneéilleures
modalités de dépistage du CHC en comparant prospectivement l'intérét clinique dstadgppar
échographie réalisé selon deux périodicités différentes. Ainsi, tous les patients sont bien
diagnostiqués pour leur cirrhose et sont entrés dans un programme de dépistage. lls sont isgrsdom
en deux groupes : échographie tous les trois mois versus échographie togig kesis. Les deux
critéres de jugement principaux sont la proportion de petites tumeurs détectées accessibles a

traitement curatif dans un premier temps, et la survie des malades dans un second temps.

La population cible est représentée par les malades atteints de cirrhose, facilement édedéfis
les services d'hépato-gastroentérologie, du fait de la large pratique deeibihépatique chez les
malades alcooliques chroniques ou infectés par les virus de I'hépatite B ou C.

Les médecins impliqués dans cette étude sont les hépatologues et les gastro-aguémtune part
et les radiologues ou échographistes d'autre part, non pas seulement ceux qui exercenlesan
services hospitaliers en collaboration avec les services d'hépato-gastroentérologie, s®isoas
les radiologues ou échographistes libéraux qui sont amenés a réaliser des échograpbiigyEsi

des patients inclus. Cette étude ne se veut donc pas uniquement le reflet d'un exeuceraent
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hospitalier, mais se veut correspondre a la pratique générale en France de I'échographieugpatiq
chez les malades atteints de cirrhose.

En pratique, cette étude a débuté en Juin 2000 apres avoir eu l'acceptatitan Rimmotion de la
Délégation Régionale a la Recherche Clinique et l'avis favorable du ComitéudFethde Protection

des Personnes. Une trés grande majorité des services d'hépato-gastroentérologie framdiaéséaa

cette démarche (43 centres). 1340 patients ont initialemest ]Jv opde  veebpadni eux, 62
patients ont ensuite été exclus salfl a une perte immédiate de suivi, soit dl o % E <« Vv [Uv
o *J}v (} o o] § ion. Fmplement, <les analyses ont été faites sur 1278 patients ayant
une cirrhose compensée (Figure 2-8). Parmi ces patients cirrhotiques,nt28weloppé un CHC

dont 27% sur cirrhose alcooliqugl% sur VHEt 22% sur Rutres étiologies (Tableau 2-6).

Figure 2-6-K EP v]P E tude CHE-2000.

Cirrhose compensée
N= 1340

v

Randomisation

v \ 4

Echographie tous les 3 mois Echographie tous les 6 mois

(n=668) (n=672)
Exclugn=28) i Exclugn = 34)
xPerte initiale de suivi (n=7) 4_: —»| xPerte initiale de suivi (n=5)
x> +1lv (} o ollv ou i x> ¢]}v (} o of]v Bujg

Cirrhose compensée sans liaison focéié= 1278)

A 4 A 4

Echographie tous Echographie tous
les 3 mois les 6 mois
(n = 650) (n=&®8)
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Tableau 2-8- Caractéristiques des patients ayant un CHC sur cirrhose toutes causegsailon
randomisé CHC-2000.

Echographie tous les 3 Echographie tous les

Criteres de Milan

Milan®

MV v} po GAi uu

T }E T v} po « Gii uu
Milan

42 (79,2%)
29 (54,7%)
13 (24,5%)
11 (20,8%)

mois (n=640) mois (n=638)
Nombre des patients avec CHC 53 70

Type de tumeur

Un nodule 31 (58,5%) 41 (58.6%)

2 or 3 nodules 15 (28,3%) 12 (17,1%)

> 3 nodules 4 (7,5%) 7 (10,0%)

Infiltrative 3 (5,7%) 10 (14,3%)
Diametre du plus gros nodule (mm)

Gii 4 (7,5%) 1(1,4%)

11-20 16 (30,2%) 28 (40,0%)

21-30 22 41,5%) 20 (28,6%)

3150 6 (11,3%) 7 (10,0%)

HAi 5 (9,4%) 14 (20,0%)
Thrombose portal 3 (5,6%) 11 (15,7%)

50 (71,4%)
40 (57,1%)
10 (14,3%)
20 (28,6%)

Traitement
TH 10 (18,9%) 3 (4,3%)
RH 3 (5,7%) 8 (9,7%)
ARF 20 (37,7%) 31 (44,3%)
CEL 9 (17,0%) 9 (12,3%)
Soins palliatifs 5 (9,4%) 12 (17,1%)
Données mangquante 6 (11,3%) 6 (8,6%)

Les données issues de cette étude CHC-2000 vont nous fournir une distrillétide des patients

ayant un CHC sur cirrhose compensée avec un statut VHC jconnu (Trinchgt, 2011).

Dans notre étude, nous nous sommes focalisés sur les patients ayant un CHC ss& corhpensée

liée au VHC et connaissant leur statut VH@ A f i LA-dires@3 CHC, dont 10 avec des données
manquantes sur la taille de la tumeur et le nombre de nodules)s o (Eessai mpdomisé
CHC-2000 (Tableau 2-9). Ces données vont nous permettie d& & o []w éspisage réalisé

dans des conditions stries et avec des modalités optimales telles que la plupas @HC ont été

détectés a un stade précoce de la maladie.
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Tableau 2-9- Caractéristiques des patients ayant un CHC sur cirrhose virale @€gselion

randomisé EG2000.

Nombre des patients avec CHC sur VHC

Age moyen (année)
Sexe (Homme)
Type de tumeur
Un nodule
2 or 3 nodules
> 3 nodules
Infiltrative
Diametre du plus gros nodule (mm)
Gii
11-20
21-30
31-50
Hfi
Thrombose portal
Critéres de Milan
Milan®
MV v} po GAi uu

(n=571)

Echographie tous les 3 ou 6 mois

53
60+10,5
60%

33 (62%)

13 (24,5%)

6 (11,5%)
1 (2%)

3 (5,5%)
22 (41,5%)
22 (41,5%)

4 (7,5%)

2 (4,0%)

4 (7,5%)

47 (88,5%)
31 (58,5%)

T }E T v} po « Gii uu 16 (30%)

Milan 6 (11,5%)
Classification BCLC

BCIC-0/A 46 (87%)

BCLC-B 3 (6%)

BCLC-C 4 (7%)

BCLC-D 0 (0%)

* +écart-type

La distribution des patients dépistés pour leur CHC selon les stades BCLC issggad€HC-2000
*S  %o%0]<H ve 0 u} o Ve 0 e dépisage coptimakEdyec des modalités
strictes (Figure 27

Figure 2-7- Distributions des patients ayant un CHC dépistés sur cirfabeseC compensée selon les
stades BCLC issues @gsai CH2000.
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2.2.2.4. d uEe | e U %0]*S P no,

Le taux [ e U %o 1d$ GMHC sur cirrhose virale C (statut VHC connu ou inconnu) sur

o[ ve u es départements francais reste toujours incertain. Le taux de participation est le rapport
vSE o viu E %o Ee}VV e %0]*S * S 0 %o}%opo S]}v ] o M %0
dépistaP § 3]u fit9 ve o[} » EA $§}]JE , E', Dourpoignondeso E P]e:

cancers digestifs. Notre hypothése de travail est que seuls les patients connaissant lauy ki@t

ont acces au dépistage du CHEG considérant que 58% des patients diagnostiqués pour leur CHC sur

cirrhose compensée liée au VHC connaissent leur statut [VHC (Deuffic—Burbar, 20B88avons

supposé que 81% [ vS @ux ont accés au dépistage du CHC (90pov S @ux sont déja

diagnostiqués pour la cirrhoge (Castera, 2005) x 90% qui entrent dans un prograohépistage

pour le CHE Cette hypothése a été controlée dans la population générale ou on trguee 7% des
patients ont accés au dépistage du CHC (&8%nc connul 81%cces au dépistage du cHtyd2%statut VHC inconnu)
x 0% = 47%), correspondant a une estimation intermédiaire se situant entre 3@%olesekgistre
bourguignon des cancers digestifs et 53%0}v o[} *» EA $}]®&[]JVSEEA oo A E] 5]}v
S uAE [ e U %]*S P % Eu] o , }vVv Jee v590%USHLteS SuS s,  E ]¢
X 62% basé sur le Registre Bourguignon des cancers dig&8satut viic connuj¢ 62%cces au
dépistage du CHC 42%tawt vie inconnul 0% = 36% des patients ayant une cirrhose compensée sur
VHC sont dépistés pour leur CHC
X 90% basé sur CHANGSEBYstatut vic conpX 90%cces au dépistage du crtt) 42 %tatut VHC inconn 0% =

52% des patients ayant une cirrhose virale C compensée sont dépistés pour leur CHC.

2.2.2.5. Probabilité de déces et sortie de liste pour une transplantation

La survie aprés traitement va étd&finie «}pue o (}Eu [UVv % E} ]0]8 ‘HEA]
selon le stade BCLC, le traitement et le temps aprées un traitement. Les probabilitésideaslyr3 et
5 ans aprés chaque traitement ont été calculées en se basant sur des donnéettéiatark aprés
avoir effectué une recherche compléte pour estimer toutes ces probabilités dans lelen@ableau
2-10).
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Tableau 2t0- Probabilités annuelles de survie (Intervalle) apres traitement chez les patientsiay@HC sur cirrhose virale C.

Survie annuelle

Survie a 5 ans

Sources

Traitements curatifs
RH

TH
Milan-
Milan+
ARF

Traitements palliatifs
CEL

BCLC-0/A
BCLC-B
Sorafenib

BCLC-B
BCLC-C
Soins palliatifs
BCLC-0/A
BCLC-B
BCLC-C
BCLC-D

1°° année

92% (88%-96%)

81% (73%-81%)
88% (86%-88%)
92% (83%-100%)

90% (90%-100%)
82% (82%-95%)

55% (55%-70%)
41% (41%-43%)

81% (81%-100%)
63% (63%-79%)
29% (12%-33%)
11% (0%-11%)

2°"¢ année

77% (44%-77%)
51% (51%-70%)
41% (0%-41%)
69% (57%-69%)

53% (0%-53%)
0%

Les autres années

91% (80%-95%)

90% (82%-90%)
96% (92%-96%)
82% (78%-82%)

78% (78%-94%)
46% (14% -46%)

32% (32%-70%)
30% (0%-30%)

38% (38%-79%)
42% (27%-42%)
0%
0%

63%

53%
75%
41%

34%
6%

0%
0%

3%
1%
0%
0%

(Bigourdan,

200 Koniaris, 201f{Wang, |

2019)

(Mazzaferro, 2008 Sieghart, 201{1)

(Lencioni, 200 Camma, 2008 N'Kontchou,|

2009)

(Antoch, 201|Cabibbo, 201fi{Bargellini, |

2012)

(Llovet, 2008

lavarone, 201/t Bruix, 2012

Camma, 20]_.|3)

[Barbara, 199%‘ Cabibbo, 201!2)
Llovet, 200P|Cabibbo, 201P)

(Llovet, 1999

Llovet, 2008{Cabibbo, 201P)

Cabibbo, 201PR)

"xU L {t" H {s;8% u"Lzs Hx{ Hwuz;’
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Par exemple dprobabilité de survie aprés RH dans ce tableau a été calculée de cette maniére :

Koniaris et col| (Koniaris, 2(11) ont estimé que la probabilité deesartian chez les patients ayant

une cirrhose compensége 92% et que la survie cumulée a 5 ales63% :
- La probabilité de survie I&"1année : S (1 an) =2,
O La probabilité de décés & 1 an ¥ année : D (1 an)= 192 = 008
- La probabilité de survie aprés 5 ans : S (aprés 5 ans) = S (1 an) x (S (a paffif dereg)*
0,63=0,92x (S (& partir de 1a*2° année)§
=>S (& partir de 1a®¥® année) = exp(In(0,63/0,92)/4) = 0,91

OLa probabilité de décés a partir de la 2éme annBda partir de la?'™® année) = 1- 0,940,09

Notre modéle prend en compte aussi le déceés lié a la cirrhose chez les patientsiay@hlC sur
cirrhose décompensée. Cette probabilité a été calculée de la méme maniére quebebiptés de
survie ci-dessous, et en se basant sur des données de la littérature et des études publiées

La probabilité annuelle de déces lié a la cirrhose chez les patients ayant une cirrhosgpeiésde

est estimée a 39% l&£"1 année et 11,5% les autres anndes (D'Amico, R006). Dans notre modéle, on

suppose que la probabilité annuelle de déces lié a la cirrhose chez les patients aganitriose
décompensée et qui sont aussi diagnostiqués pour leur CHC dedliX8ét que ces patients ont au
moins passé un an dans[ § § o] Ju% ve S]}v o JEEzZ} A vs [ISCE
leur CHC.

v &E v U }uu Ve 0 ¢ USE ¢ % CeU 0 ¢ % S] vSe Jve (E]Se *uE&E
transplantation ont un risque de sortie de cette liste pour des raisons de prograssimnale, de
mort ou de contre-indication a la transplantation. La probabilité aneuek sortie de la liste

[ 88 v8§ %o }uE v SE veX%o vS S]}v ve V}ISGE u} o S 0S3]u

littérature :

f Pelletier et col.| (Pelletier, 2009) ont estimé la probabilité de sodés candidats a la

transplantation a 12% a 20 mois chez les patients Mrmzzaferro, 199|6) et 30% chez les

patients en dehors des critéres de Milan (Figure.2-8
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Figure 2-8- Probabilité d
[ S v§

%o} UE MV

e sortie de lis
SE Ve %ol

patients diagnostiqués pour le CHE %o G

o[ Su W oo [Pel@ier320QR)X
ve V}ISE u} o U vlpe A}ve %% 0]<p pHV PEEB)] JopJe3vvjudsovs

une transplantation issue de la littératufe (Pelletier, 2

D09) : a) 6% a 1 arleshpatients ayant un

CHC sur cirrhose compensée et Milah) 20% a 1 an chez les patients ayant un CHC sur cirrhose

compensée en dehors des critéres de Milan ; ¢) 12% chez les patients ayant un CHOQ=e

Ju% ve X > ¢ ]JeSE] uS]}ve SE

les cliniciens de» E A]

15 U VE %o E ¢+ +}ES] 0]+3

[ Zgabstro@htérologie du CHRU de Lille (Tabledd)2-

Tableau 2t1- Probabilités annuelles de sortie de liste pour une transplantation.

Paramétres Valeur Taux Sources
Sortie de liste pour une TH
CHC sur cirrhose compensé
Milan® 10% a 20 mois 6% alan Pelletier, 2009)
Milan’ 30% a 20 mois 20% a lan Pelletier, 2009)
CHC sur cirrhose 12%[(Pelletier, 2049),  12% a1 an Pelletier, 2009)
décompensée 15% a 1 af (Bruix, 200¢  (12%-15%)
Traitement apres sortie de
liste de TH
CEL 25% 25% (20%-30%
Sorafenib 50% 50% (40%-60%
Soins palliatifs 25% 25% (20%-30%.

Z,C%}8Z
base de 20%.

Jee [Mv }ve vepe A

0 +; laolimife Jnfésieure est@alcllée,

en réduisant la valeur de

Les probabilités de transition sont considérées durant chaque cycle du modépeueent étre

représentée par une matrice de transitioR de type 'h x . La somme des probabilités de transition

de chaque cycle doit étre égale a 1, parce qu'il n'y a qu'un seul état aelrastant discret. Ainsi, la
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probabilité de rester dans le méme état est donnée par la valeur 1 moinsrddmbplités des

transitions vers les autres états.

2.2.3. Caractérisation de cohortes simulées

Notre modele simule la trajectoire des patients diagnostiqués pour un CHC ayant les
caractéristiques présentées a partir des données de prévalence du CHC sur cirrhose compensée e

décompensée début 2000 et de[]Jv ] V e VIMA uA&E e ipe<pd par Daiffice S]u

Burban et col| (Deuffic-Burban, 2908) (Figure 2-9u %5 § v 0 *HEA] M , U Jo v[ 8

demod o] & o[]v ] Vv VR A v8 o[ vv T1id progwssiofEdw ECH® de 0EIr®

du temps (modéle dynamique), nous sommes donc partis du nombre de cas viva2@®@mpuis
Alve S v }u%os o[]Jv] v i, Not@dns gue lesvdobhées de mortalité par

CHCsonZ}u}lP v o« % ES]E o[ vv 1iil ~inteunatianate €3 malpdies, CIM-

10). Nous allons donc comparer les estimations de notre modeéle sur la période 2000-2011.

Figure 2-9-D} o [Z]*S}]E v SfeGHom par le VBIC] \Dans ce schéma, FO a F4 représente

0 PE S]iv u (}] M % 8] vSU [ <8 <U O}V %o %a-dire a0 ¢ 5 e
transformation des cellules du foie en tissu fibreux, conduisant & un mauvais fonctionnement du foie.

ry

Guérison Cirrhose »| Déceés
|_’ décompensé cirrhose
A
ny |
n n n n n F4
Infection | FO = F1 % F2 = F3 |» (Cirrhose
compense) | |
/,/” " \\\\\
'/ CHC » DéCéS \\

58



Les données de la prévalence et dd]v ]

connaissance du statut VHC (TabledlP2-Tableau 2-13).

\Y

H

Burban, 2008) sont injectées dans le modéleo}v o[ § §

, ]e*n < -Burbap €t]col,

o

(Deuffi

L9

JEEZ} U o P

Tableau 2t2- Patients ayant un CHC sur cirrhose compensée liée au VHC (statut VHC connu ou
inconnuy), encore en vie en 2000 (prévalence) et nouveaux cas de 2001 & 2011 ¢y{(aritic- |

[Burban, 2008B).

Statut VHC connu

Statut VHC inconnu

<70 H 0i Total <70 H 61 Total Total Range
ans  ans ans ans
Prévalence 200C 90 111 201 179 246 425 626 (590-662)
Incidence
2000 186 193 379 267 270 536 916 (847-985)
2001 204 219 423 263 269 532 955  (884-1027)
2002 223 244 467 259 268 527 994  (920-1068)
2003 235 269 504 255 266 521 1025 (949-1101)
2004 246 292 538 250 264 514 1052  (975-1129)
2005 256 316 572 244 262 506 1078 (1000-1157)
2006 258 331 589 245 267 512 1101 (1022-1180)
2007 262 346 608 246 271 517 1125 (1045-1207)
2008 267 361 628 246 275 521 1149 (1067-1230)
2009 270 374 644 245 278 523 1167 (1086-1251)
2010 274 387 661 244 281 525 1186 (1102-1269)
2011 277 399 676 242 283 525 1201 (1117-1285)

Tableau 213- Patients ayant un CHC sur cirrhose décompensée* liée au VHC (statut VHC connt
encore en vie en 2000 (prévalence) et nouveaux cas de 2000 a 2011 (indidence) (Deuffi2B0#a

<70 ans H 61 v« Total Range
Prévalence 2000 744 647 1390 (1311-1470)
Incidence
2000 143 134 277 (256-299)
2001 150 141 291 (270-313)
2002 157 148 305 (282-328)
2003 162 155 318 (294-341)
2004 167 162 329 (305-354)
2005 172 168 340 (315-365)
2006 175 174 349 (324-375)
2007 178 180 358 (332-383)
2008 181 185 365 (339-391)
2009 183 189 372 (346-398)
2010 184 194 378 (351-405)
2011 185 198 383 (356-410)

* Hypothése du modéle : les patients connaissent tous leur statut Vi4@aa de complications de la cirrhose (cirrhose

décompensée)
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2.2.4. Données de validation du modéle

Les données de validation conceme les données issues du Cépipc (CépiDc-Irjserm) sur la

mortalité par CHC liée as, U 0 ¢ }vv -« «u@eafeffd]pdlis CHC lié au VHC issues de
o[ P v 1}u Jv. ~ De & 0 }vv o stad@s AHCLG isdues ade la

littérature.

2.2.4.1. Mortalité annuelle par CHC en France (2000-2010)

> &E v U }uu o0+ USE °* % Ce HE}% Ve S % C- A 0}%0 %o U
exhaustif des grandes données démographiques fondamentales, et au premfedebaaissances
etd - e sUEA vpe pE o[ Ve U O elv § EE]S}]IE X > o Y YI¥Ee <u] v]
travail de modeélisation sont les décés par CHC. Selon la classification statistignationale des
maladies et des problémes de santé connexe§, @ A]e]}v ~ % ES]E o[ vv T1iii § }
la "CIM-10"), les déces par CHC sont codés C22.0, et son inclus dans la rubrique des cancers du foie et
des voies biliaires intra-hépatiques, codée C22. Cette rubrique inclus également les déc
par carcinome du canal biliaire intra-hépatique (C22.1), Hépatoblastome (C22gX)sarcome du
foie (C22.3), autres sarcomes du foie (C22.4) ; autres carcinomes du foie p(€&2¢€y), foie, et

sans précision (C22.9) (Figure 3-10
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Figure 210- La classification de décés par cancers du foie et par voies biliaires intrachégsagn

2000 selon la CIM-10.

Avant 2000, les décés par CHC étaient classifiés selon la CIM-9, et codés 155.0, elusoadris la

rubrique des cancers du foie et des voies biliaire intra-hépatiques, codéd®&53us avant 1979, les

déces par cancer primitif du foie et par cancer des voies biliaires intra-hépa8tpiest codés dans

la méme rubrique. Ces changements de classification sont illustrés sur le tableau 2-14.

Tableau 224- Evaluation de la classification des cancers du foie au cours cingq deréiésams de

la CIM.

CIM-6 CIM-7 CIM-8 CIM-9 CIM10
CHC 155 155.0 155 155.0 C22.0
cancer des voies biliaire intra-hépatiques 155 155.0 155 155.1 c22.1

Les donnée U}ES 0]S % E , U

vEE Tii

i & 111 +lvE J(}orP% E O

sur les causes médicales de décés, CépiDc-In

serm (CépiDc

iInserm). Ces données de snoesilité i

du CépiDc concernent seulemdetCHC sur cirrhose compensée. La mortalité par CHC sur cirrhose

Ju% ve V[ ¢S % ¢ ]Jv oM v Cette mgnalité est classée comme une mortalité

spécifiguement liée & la cirrhose et non pas au CHC.
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Parmi cette mortalité par CHC sur cirrhose compensée toutes causes confofalygeportion

attribuable au CHC sur cirrhose compensée liée au VHC a été estimée a 22,604 gh&cellin

2009)X WIHE & VIE }Ju%es o[ uPu v& &]}v due & o [V 38 P& VRGEE |

Deuffic, 1999; [Deuffic-Burban, 2008) v}pe A}ve }ve] E 0[ZC%}SZ -« [V HF

linéaire de cette proportion attribuable au VHC (22,5% en 2001) depuis let débacé de

o[ %] u] ~19 (Delfio,ix999) (Tableau 2-15).

Tableau 215- Incidence de la mortalité annuelle par CHC issue du CépiDc-Inserm et danvidr
col.|(Marcellin, 2008).

Année Mortalité % attribuable Mortalité par CHC sul IGsy,calculé
globale du CHC au VHC cirrhose compensée
liée au VHC

2000 3938 225% 886 (21%-24%) 835-937
2001 3887 225% 874 (21%-24%) 823-925
2002 4010 23,0% 922 (22%-24%) 870-975
2003 3965 23,5% 932 (22%-24%) 860-964
2004 3967 23,5% 932 (22%-25%) 880-985
2005 3935 24,0% 945 (23%-25%) 892-997
2006 4042 24,5% 990 (23%-26%) 937-1044
2007 3910 25,0% 978 (24%-26%) 924-1031
2008 4038 25,5% 1030 (24%-27%) 975-1084
2009 3933 26,0% 1023 (25%-27%) 969-1076
2010 4237 26,0% 1102 (25%-27%) 1046-1158

*1Cos06 P+ 4117 %ﬁ;?z la valeur pour laquelle la fonction de répartition de la loi Normale centragitesdst égale a 1-

rit

2.2.4.2. Activités de greffe pour CHC lié au VHC (2007-2011)

~

> P v o] ] u lv S pv 8 o0]** u vsS %u 0] E 5 & ulv
intervient dans 4 grands domaines d'activités : la transplantation d'organes, de tissusedtutescla
procréation, I'embryologie et la génétique humaine.] A op 3]}v [uv Jv ] & n@E E *pO0S
PE (( o <U]%o ° PE ((« [}EP Vv S v (( 8 Qele-cirepose s} v e o[
o[ v oCe e Jvv ¢ JvE vu e veo . Jvv o (E]*S 0 o 3]A + A
PE (( SPE ((* [}JEP Vs v&E V ~ E]*S 0 3 pv }lusdjo SE A Jo
et mis a la disposition de tous les professionnels de santé impliquésalansiévement et la greffe
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[JEP v X % E}PE uu % Eu SU Vv Vv 0Ce vE@®]* %o NS VAJEOAS
donneurs dans chaque hdpital ou dans chaque réseau de prélévement, de reettace si

nécessaire des actions adaptées. Le CHC constitue actuellement, la premiére indication de
transplantation o[ Z o}v ula tfansilantatione[ @E <« pgroppe de malades ayant

HV , oO]Ju]s v § ]oo S v viu &E v} podende %itppdie de ségidive o[]v |
V[ HE «<pu[puv Ju%e 3§ o]Ju]ld U A}JE VHO % }pESS E 3 IXNVUuEHIE 3G -« pEW o
transplantation sur CHC ne représentait, en année 2000, que 10% des indicativasspdantation

en France (rapport annuel o[ § o0]ee u vs (E v ] e PE (( » T1iTeX %o V VS
u} 1(1 Sl}ve o[ %] wu]}o}P] p , S5 « u} (] §4§¥pv <~ ®EBo((C}VEES

on assiste actuellement a une augmentation trés significative de la proportion de atmdida

transplantation pour CHC, qui est passée de 13% en 2001, a 19% en 2006 etra 2307%| (ABM,

201X > + }vv s [ &]A]§ e PE (( %)}ME , o] Hs, VSESEDIiiI6 & i

(Tableau 2-16).

Tableau 216- ActivittssdeP & (( * %}HE , 0] H S,. e * ol D
Année Nombre de transplantations effectuées sur CHC lié au
2007 107
2008 99
2009 110
2010 124
2011 121
e Jvv e« suE o 3]A]S PE ((pdsotfes® v, B[]9q vS e+ ofiede[laS]}o}

]JEEZ}s ~s, U o }}oU Ye ASvad co[®VyS Eiv0 E <p!$ « }vd Z vP of

cette année

2.2.4.3. Survie des patients selon les stades BCLC

Les estimations de la médiane de survie des patients ayant un CHC selon les stades BQleC issue

la littérature sont également confrontées aux sorties du modéle (Tableau 2-17).
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Tableau 2t7- Médianes de survie des patients ayant un CHC selon les stades BCLC issues t
littérature.

Médiane de survie (mois) BCLC-0/A BCLC-B BCLC-C BCLC-D
Gomgz—Rodrlguez R. et CEL (Gomez—| 62.0 13.0 5.0 0.62
[Rodriguez, 201]2)

Beom Kyung Kim et C(fl. (Kim, 2])12) 66,0 22,0 7,0 3,0
Giannini E. et co|. (Giannini, 2404) 40,0 16,0 14,0 9,0

Cillo U. et col. (Cillo, 20P6) 53,0 16,0 7,0 3,0
Grieco A. et col. (Grieco, 2005) 27,5 17,5 7,5

2.2.5. Validation du modéle

(v [ A op E o[Ju%e & P  %]*3 P pn , Z1 0 % 8] vie C v3 pv
VHC, il convient au préalable de valider le modéle sur des donnéesieasonRour déterminer la
validité de notre modéle, nous avons simulé la trajectoire des patients CHC vivari®@et2des
nouveaux cas incidents entre 2000 et 2011, que ce soit sur cirrhose @ralempensée ou

décompensée, que le statut VHC soit connu ou non.

Nous avons comparé nos estimations du modéle avec les 3 données réelles2ebgglannées en

sorties du modeéle).

2.2.5.1. Validation en termes de mortalité par CHC lié au VHC (2000-2010)

Afin de valider la performance prédictive du modéle en termes de mortalité annusll€IHC lié

H's, Uviue Al}ve }u% c&Eanmuf]le grédite par notre modéle de 2000 & 2010 avec
celle obtenue dans la base de données du CépiDc-Inserm et décrite dans le tadlBala2-
différence relative moyenne entre la mortalité par CHC sur cirrhose compensée liée au W@ esti

et observée est de 6,1% §{i6: 0,5%-11,7%) (Tableau 2-18) (Figure 2-13).
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Tableau 28 Comparaison de la mortalité annuelle par CHC lié au VHC issue du Cépibetli
de Marcellin et col. (Marcellin, 20D8) et de la mortalité annuelle estimée par notiélen

Année Mortalité estimée par CHC sur cirrhose compensée liée au Pourcentage
[ EE pc
CépiDé Modeéle

2000 886 640 26,7%
2001 874 745 15,3%
2002 922 830 10,0%
2003 932 908 2,5%
2004 932 935 0,3%
2005 945 955 1,1%
2006 990 990 0,0%
2007 978 1010 3,3%
2008 1030 1035 0,5%
2009 1023 1060 3,7%
2010 1102 1080 2,0%

) ) " : T 5% GEOGCB760RBeE, 0448400
* La calcul de l'erreur s'effectue de la maniére suivaniek N ? A J P AGIA Ao RE2ea 2€00c02¢ CHs'Fre

¥ iORDed de00¢coD
Tableau 2t5

Figure 2-11Mortalité annuelle du CHC sur cirrhose compensée liée au VHC observée et estimée entre
2000 et 2010. Les points en rouge représentent la mortalité annuelle par CHC opaei@épiDC et
attribuable au VHQ (Deuffic, 199Marcellin, 2008). La courbe en noir montre la mortalité annuelle

par CHC lié au VHC estimée par notre modéle.

65



2.2.5.2. Validation en termes de transplantation hépatique sur CHC lié au VHC (2007-2011)

Afin de valider la performance prédictive du modele en termes de transplantagor CHC lié au
VHC, nous avons comparé le nombre annuel de transplantations prédit par notreeneyded 2007
et 2011 avec celui} 8§ vp % E o[ DX > 1(( @ v E o 3]A ulC vv
transplantation sur CHC lié au VHC estimés et observés de 2007 a 2011 e&rdgG2y,: 0-6%)

(Tableau 2-19) (Figurel?.

Tableau 219- Comparaison@snombres annuels de transplantation sur CHC lié au VHC isst
o[ Btceux estimés pde modeéle.

Année Nombre annuel de TH sur CHC lié au VHC WlpE vsS P |
ABM Modele

2007 107 99 7,5%

2008 99 100 1,0%

2009 110 112 1,8%

2010 124 122 1,6%

2011 121 123 1,6%

\ \ R . I 24 pe00cPB?2é0RDTe3,044a8a00
* La calcul de I'erreur s'effectue de la maniére suivangeK N ? A J P AGIA @?‘P?ﬁe?m;ééggégogg CHSFFd

Figure 212- Nombre annuel de TH sur CHC lié au VHC observé et estimé entre 2007Y. ¢te2

vS E

%}]vsie v E}UP & % E  v3 v3 0 viu E vvpu aourbedn joir ntEnive 180 E o

nombre annuel de TH sur CHC estimé par notre modéle.
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2.2.5.3. Validation en termes de survie selon les stades BCLC

Afin de valider la performance prédictive du modeéle en termes de survie chez les pafiants

un CHC selon les stades de la gravité de la maladie (BCLC), nous avons camgadisnéade survie

des patients selon chaque stade BCLC estimée par notre modele avec celle estimée dans différentes

études issues de la littérature (G

iannini, 20

[drieco, 20085

Cillo, 2006

Gomez Rodriguez, 20jt1

Gomez-Rodriguez, 20fiKim, 2011

P)Les médianes de survie des patients estimées par notre modele

sont proches de celles estimées dans la littérature. Les différences obsetaés la littérature

o[ A% O0]<u VS % E « trdifgmentsvappligués dans chaque stade d ES Jve

traitements, comme la transplantation, et/ou[d P

e % S] vS§e2-20) (Figurp 2-13).

Tableau 220- Médiane de survie des patients ayant un CHC selon chaque stade BCLC, ohserl&

littérature (Giannini, 2004 Grieco, 200B Cillo, 2006/Gomez Rodriguez, 20{lGomez-Rodriguez, 20{12

[Kim, 2012) et celle estimée par le modéle.

Médiane de survie

/BCLC BCLC-0/A BCLC-B BCLC-C BCLC-D
Modele 50 mois 22 mois 7 mois 3 mois
Littérature 27,5 mois-66 mois 13 mois-22 mois 5 mois- 14 mois 0,62 mois-9 mois
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Figure 2-13- Médianes de survie des patients ayant un CHC selon chaquBGt&ti®ebservées et
estimées : A) Médiane de survie des patients classés en stade BCLC-0/A obserigdittmature
en bleu et estimée dans le modéle en noir ; B) Médiane de survie des patients classésRDlLsBde
observée dans la littérature en vert et estimée dans le modéle en noir ; C) Mddianuevie des
patients classés en stade BCLC-C observée dans la littérature en orangeéetdzsiste modéle en
noir ; D) Médiane de survie des patients classés en stade BCLC-D obsenglttdaatiie en rouge
et estimée dans le modele en noir

68



2.3. Discussion

Notre modéle a simulé le devenir des patients diagnostiqués pour leur CHC sur cilrats€yv

0 S ] Pv}eS] iuec<ud gonsidéréXla/progressiotu CHC par un processus

dépendant de complication(s) de la cirrhose, du stade de gravité du CHC, theadras $ o[ P X

> %oZ o [ o }& S]}v M u} o AP o Iv(@&}vEvE]lv Je%w]e au 0

de }vv ¢ v VvSEE e« p u} o }vd o0 e 0] - o[]H ASppw A]& o

o[]lv] v M , § 00 ¢ 0] ¢ o pouofixgrled pwbaliktigs de transitions dans
le modéle ; des données en sorties du modéle sur la mortalité pari€HdG VHCo[]v ] Vv

transplantations sur CHC lié au VHC, et la survie par CHC pour valider la robustesse du modéle.

Notre modéle a été construit de maniére a refléter les pratiques passées et actieltestements

& % @E A}]E o[Ju% § [UV %] P & | §@ndralité atenbluechey

‘LME o

les patients. En effet, nous avons pris en compte les directives thérapeutiques indiquant, par

exemple, que les patients agés de plus7@ans ne recoivent pas de transplantation. Les sorties du

modéle en termes de mortalité annuelle par CHC entre les années 2000 etd0hOmbre annuel
SE ve%0 VS S]}Ive Z %o S]<H o o[ vv Tii6 1iii § v \&hd@jue-

stade BCLC ont été validé en les comparant aveco ¢ Jeep ¢ ¢ }vv ¢ u %] U

la littérature.

Notre modéle, comme tout modele a quelques limites. Les données Ipamodele de Markov ne

sont pas toutes extraites d'études en raison du manque d'informations. Des incegitoeuvent

exister concernant les estimations des parameétres associés au modele de simul@gsn

incertitudes sont prissen compte par la suite en réalisant plusieurs analyses de sensibilité.
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3. Troisiéme partie & + " fZ—f—<‘c t% Zice’]
dépistage du CHC

3.1. Introduction

>[} i §]( Ve §8 % ES] S [ A op E of]uskr cirhope virdle & P i

Ju%o Ve v3Vvvs Ju%sS p ]] [Av U ] Pv}e3EX Bl ARUL 3}ps

11« [Av W] Pv}es] ve o[ A op $]}v of ((1 I%B]e«S v X% E}

veul]d vipe A}ve A op o[Ju%e 35 U %]*3 P pw , Z1 o+ % 3]V
compensée liée au VHC connaissant leur statut VHC en tenant compte d]e [ A v M
diagnostic.

ve V}SE Vv oCe U vipe Al}ve 3}pus [ }E /E o 0 ¢ %wsS] vEe<cu@ vS pv
ne connaissent pas leur statut VHC, car notre hypothése de travail est que le dépistageeatt EHC
a la connaissance du statut VHC au moment du diagnostic de la cirrhose, setesephtients qui
connaissent leurs statuts VHC peuvent étre diagnostiqués pour leur cirrhose et entrerdleoremt
dans un programme de dépistage pour le CHC. o[ =« v e Jv(}EuU Fidtut VHC(EeD
% 3] VE8e V. %o HMA VS %o o ISE ] Pv}ed]cu ¢ %}UE o JEREXYe § v[ v3(
dépistage pour le CHC. Puis, nous avons exclu les patients ayant un CHC sur cirrhose décompensée, le
(18 <p o % ]S P u  mpacf ch#z les ddtients ayant une cirrhose décompensée a

cause de : a) leur complications de la cirrhose (hémorragie digestive, asciéphatopathie, etc.)

b) leur grand risque de mortalité liée a la cirrhgse (Jepsen,|2012) o[ =« v * S ]S uvse Z

la plupart de ces patients atteints de cirrhose décompensée (la transplantation est keastemhent

disponible chez une partie des patients (EASL, 2012) a cause de la forme alate@iarhose qui

empéche ces patients de recevoir les autres traitements). De plus le pronostic des patieintts

de CHC sur cirrhose décompensée est considéré comme étant lié plus étroitementréskwe

fonctionnelle hépatique gqii |stade de la tumeuf (Okuda, 1416 blovet, 2004) (Figure 3-1).
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Figure 3-1- Organigramme de sélection des patients@® o[ v

Statut VHC connu

v

v

Statut VHC inconnu

|
v

v

L |

I
| | |
| ] I
| I |
| I |
| : I I
I I
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| compensée : : décompensée décompensée compensée :

I
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: CHC dépisté suf | CHC non dépistd || CHC depiste sur CHC non dépist§ |
| cirrhose sur cirrhose | 1] cirrhose sur cirrhose ||
I compenseée compensée : : décompensée compensee :

I
| ] I
e L |

/v opge Vve O v Exlusdeo|[ v oC-
v o[ <+ v edgavrandomisé controlé sur le dépistage du CHC sur cirrhose compensée liée au

VHC %0 } g

meilleure méthodes permettant de

tester plusieurs scénarios de dépistage du CHG; @)] E  }u %o S

'%oCE}OU'

[JE &

A op E o[]u%o

S

§Z]<p U o-uslo]e &]w

u

%o]'§ P ¥

wolle [Av

'—él.hﬂ de %o%oGE} Z

sb)v § EBu -

W ] Pv}es]

développer un modéle , les données sur la progression du CHC , sur limgmabptons

thérapeutiques sur la survie , sur la disponibilité des greffons hépatiques pour lestpayamt un

CHC et sur la probabilité d'entrer dans un programme de dépistage et d'étre traitéleedtade de

la tumeur , doivent étre solidg

e (Davila, 2(

1

(Rosa |, 2010

Trinchet, 201

L

Denniston, 201R)

Puisque ces données sont souvent disponibles pour les patients atteint$1@eeV parce que la

plupart des patients atteints de cirrhose décompensée ne sont pas candidats a un traitemeant, nou

nous sommes concentrés sur les patients ayant un CHC sur cirrhose compensée liée au VHC pour

optimiser la précision du modéle.
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3.2. Problématique

En France, comme dans d'autres pays occidentaux,A ou 3]jwérét doi[dépistage du CHC
est principalement fondée sur les résulSe [ Sy o }Z1ES - uo =+ 33e|vse 1@
bénéfice [uv  %0]*S P % HUS !SE u *puE tudes en tdimes e stse (letemps

écoulé entre le diagnostic et la mortjo v [ Joo uE=* i ule 8§ ulv3ECH@[uv %o ] ¢

apportait un bénéfice aux populations auxquelles il était desfiné (Shermar).2Dés arguments

sJUA v3 A v ¢ %}uE (v E o %]*S P v s}V % o SPE}SEBvY E} pe
de la survie observée dans les études comparant les malades dépistés et non dépistésstitue
% * UV %o E PA o[]vd E!S o]V]<H H  %]*3 P U VGowho PEE ] ]

o[]vS E% E S S]}v +» ®E)=poS S ~&]PuE i

-0 11 [Av n ] PaieShias-en anglais) : ce biais affecte les études basées sur
la durée de survie depuis le diagnostie diagnostic est fait plus tdét grace au dépistage,
malgré une survie absolue identique, le temps qui sépare le diagnostic du etcphis long
dans le groupe dépisté. Ce bhiais est connu depuis des années mais il est rarement pris en compte.
- le biais de sélection des cas de meilleur pronostic (length-time bias en anghisjais survient
par sélection des meilleurs cas, i.e. les formes lentesfgu8 %o 0 1 ® Zv ¢ [ISE %E ° Vv
moment du dépistage, donnant l'impression que le pronostic des cancers dépistés dsumeil
alors qu'il n'y a pas de différence de mortalité globale ou spécifique entre jiets siépistés ou
non.
- le biais de sur-diagnostic (over-diagnosis en anglais) : ce biais survienteldesgésultat du
dépistage conclue a une maladie réelle qui n'aurait jamais été percue au couaswvie du
patient et qui n‘auraient modifié ni sa qualité de vie ni sa durée de vie.dlla pgalement de
sur- ] Pv}eS] o}Eecu[pv ipP u vB8audort]que la malpdie existe alors que la

personne n'est pas malade (faux positif¢. [ifais est trés rare dans le cas du CHC, mais fréquent
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dans le cas du cancer de la prostate (Ciatto, 20Btxioni, 2002 (Sandhu and Andriole, 20[t2

Klotz, 2013)

Figure 3-2- Différents] J¢ <u] v % Eu $S vS %o v op&E o[ ((]

, X e 1] [ Av K ; B)Phaisede] sélection; c) biais de sur-diagnostic.

ve 0 *pu]s 8§88 % ES] U vipe Al}ve 3}us [ }E [ MceEar
diagnostic selon les méthodes existantes et ensuite a corriger la survie des patientseguaisc
Une analyse de sensibilité a été faite pour prendre en compte la vitesse de progrdasg@amcer

dans notre travalil, afin de prendre en compte le biais de sélection.
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33. "Tt—- t— L<fce FifTfe.t f— T<f%oe'e—c... Tfee ZixTfZ—f—<'e
programme de dépistage.

(Articleencours[ E]BuE

3.3.1. Introduction

>—} i S]( %o E]V 1% 0 —pv % E}PE uu %]*S P [punstadeE S
précoce de la maladie pour diminuer la mortalité due & ce cancer dans undafiopu En effet,
ulu ] pv % E}PE uu %15 P ] VS](] % @& ]Je u vd pv REUv viu d
stade précoce, il sera peu valable du point de vue de la santé publidaajiagnostic précoce suivi
U SE ]S u vs v] B pv  Jv(op v *UE Of]eep 0O UO | OYfer}luE .
convaincante d'évaluer l'efficacité du dépistage, ¢t} § wvJr& estimation précise de la réduction
de la mortalité, est de suivre les personnes a risques%. E 3] @&ssai[ pandomisé contrdlé

comparant les taux de mortalité de la date de randomisation et non pas de ladgatBagnostic

entre les deux groupes des patients soumis ou non au dépigtage (Tabaf;|#Haedcastle, 1996

Zhang, 2004). Cependant, en raison de problémes de codts, de faisabilité ou gouaisons

éthiques, la plupart des évaluations de l'efficacité du dépistage ne sont pas fondéesssesshis

randomisés contr6lés, mais souvent sur des études observationnelles otred'attudes non

randomiséeqMaurice, 2006;|Poustchi, 2011)Toutefois,0[ u 0]} E S]}v 0 *uEA] } « EA

ces études comparaS 0 ¢ U 0 %0]*S ¢ S v}iv  %o]eS e v }ve3S]Su %o ¢ pv
H %]*8 P U %o0pe] HEs ] ]* Ju%k}ES vie %}pA vd VvEE A E of]v!
% ES] po] €U o[ pPu vs 8]}v cHEA] % p3 }E @IluprEcocE defar]<p u v3§

tumeur (b] ]+ [ A v U ] Pv}ed] «X >[ A v U ] Pv}ed] (@&EE<#tho}v H
moment du diagnostic habituel de la maladie, pour un individu ayant h@éélu dépistage. Le

dépistage est théoriquement pratiqué sur des individus asymptomatiques. Chaque sujet édentifi

grace a ce procédé aura donc bénéficipu v ES ]Jv 3§ u%e [ A vV *uE& o u}lu vs Z

diagnostic de la maladie. Cette avance au diagnostic, en jours, en mois ou ers,anage en
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~

foncton de lanatur p v E&U o[]v JAT u & pn § 3 %]*8 P mS]o]e X >

sujets dont la maladie progresse rapidement du stade asymptomatique (état préclisiqueneur

détectable) vers un stade symptomatique (état clinique), bénéficieront devmoi [ A v 9l

diagnostic que ceux présentant une progression plus lente de la maladiensophase préclinique

%oOpde O}vPu X >[ vS] ]% S]}v | ] Pv}e§] % v uPeo w V&0 0 UE %o

dépistage, par rapport au moment ou la maladie dans sa phase préclinique devient déteStabie.

avance le moment du diagnostic de la maladie, on augmente automatiquelmenirvie des sujets

dépistés par rapport aux non dépistés. La survie est calculée a partir du momeatiaghostic,

méme sienréo]sS U o uE Al Vv[ % ¢ pPu vs X %Z viu v ¢85 }lvvy
[ A v U ] Pv}e3]-3%&]PUHE i

Wope] HE+ 3Sp + }vs A 0} %o %o e u 3Z} - JEE 15PMEeS ] |

Schwartz, 19631Kafadar and Prorok, 198 ornblom, 20041Wu, 2007;(Duffy, ZOOT Telesca, 2008

;|Finne, 2010|Wu, 2011), mais la plupart de ces études ne se concentrent pas sur I'évaluation du

programme de dépistage pour estimer la survie corrigée pour ce biais chez les patiemis sou
%]*8 P X @ES]Jveu-sdZ} o A 0}%% * %}uE gidsticEe peuvgnie [ A v
pas étre appliquées sur les données ou les informations sur les caractéristiquastudaelr, la

sensitivité et la sensibilité des méthodes de dépistage sont manquantes.

v o[ eV §lus Jv(}Eu 3]}v }v Ev vSersibiltévad 3§ AEhodes de
%0]*5 P Ve V}e o e Jvv e Jeep e o[} * Ea&fsa} PHC-200E nouss
A oplve ¢ po uvs UAE U 8Z} e *]Ju%o0 o JEE S1Ivie$] X P [ A v

premiere méthode a été initialement proposée par SchWTrtz (Schwartz,[ 1961) pour led=mleul

croissance tumorale. La deuxieme méthode a été inspirée des travaux antérieurs de Walter et Si

Walter and Stitt, 198[7) et de Duffy et cpl. (Duffy, 2008), mais elle estsphple et moins générale

<u@ o u 8§Z} }E]P]v o X . MAE u 8§Z} -« }vs 8§ %0 %o |3k Ve Ve O
dépistage du CHC par échographie chez les patients atteints de cirrhose compensée sur VHC et

connaissant leur statut VHC. La survie des patients dépistés ou non a été estimée a pastiede n
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modéle de Markov développé chez les patients ayant un CHC sur cirrhose compens@&eMid€.

Deux modalités de dépistage pour le CHC ont été illustrées : la méthodepdadie réalisé dans la

pratique courante|(Rosa |, 2010) et la méthode du dépistage réalisé dans lqupratptimale

Trinchet, 201X > pus$ Z %]SE 5 [Aop & o[ ((8 pm 1]°

[ 2

(V)8

o[ A op 3]}v ol ((] 15 [HMV % E}IPE uu %]*3 P} pn

JEE 35]}v p rcd au dia@nostic adapté a ce cancer.

Figure 3-3- Schémareprésanto ] ] [ A v U ] Pv}eS8] X > % 8] v38 Vve 0 %0
dépistage) est diagnostiqué suite a la présence des symptébmes de la maladie. Le paisel d

deuxiéeme cas (avec dépistage) est diagnostiqué plus précocement apres étre entré dans un

% E}PE uu %]*3 P X >[ A v W ] Pv}es] Ve 0 AJuEPWE « pPu

partir du diagnostic, par décalage du point de départ.

% Sans dépistage :

Etat clinique—»

A

Etat préclinique >

A

Apparition_de Diagnostic clinique aprés
la maladie Signes ou symptdmes

A A A

+«— Survie——

Déces

% Avec dépistage :

Avance au
diagnostic

Diagnostic précoce aprés
Déces

dépistage (Test positif)

= Survie >
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3.3.2. Méthodes de correctiondubie [ A v LW ] Pv}es]

% Méthode 1

La £® u $Z} [ *S]u §]}v 11 [ A v U ] Pv}es§] XS . ‘uCE
croissance tumorale et sa relation avec la forme de la tumeur chez les patients diggésstour
leur maladie.
Les modeles de croissance tumorale intéressent les scientifiques depuis les premiers jours de

recherche sur le cancer, et malgré pre [uv <] o0 E Z E Z U Jo & -8 v }E

concernant le taux de croissance précis. L'existence de croissance géométrique desla &sin

postulée et les concepts mathématiques adaptés sont ensuite appliqués. On peut représenter
usZ u SJ<puvd ~% E pv (}v 8]}ve o[ Alous]}v u viu €& PV OOHO

tumeur. Cette évolution concerne toutes les cellules dont la reproduction est anaechig

]Jv }JvS§E€0 o U [ <8 ]JE S}usS ¢ 0 ¢ OOHO * (]ow[*0deepn P vS @pn ] 0O
[ MSE « u} J(] S]}ve P v Sl<p « }u vivU 8§ SlUi}UCECEE@ ] oX/e 0Z ulu

nouvelle divisi’/) U Jo C MAE (}]* %oOpe oopdo * <u[ A v3U }v v (
E%}v v8] oo A 0 5 u%-X > viu E OOHO <}V %fOoPEA] S RIU % 5 ]!

arriver a un certain palier, la croissance doit se ralentir car il y a de plus edepherte cellulaire,

pour finalement se stabiliser et étre constante. Le paradigme de la croissance exponestieldanc

incapable d'expliquer la dynamique de croissance de la tumeur a long territdaet regarder au-

0 [Lv <] u%ode la]division cellulaire sans contrainte pour expliquer les donnéesvateser

En effet, cela a été démontré dans la premiére moitié dt"26iécle grace aux travaux du Mayenord

WV, 1932) et SchkgSchrek, 19T). Cependant, afin de comprendre ces travauy, il est nécessaire de

recourir aux notations mathématiques.
- La croissance exponentielldu volume de la tumeur (¥ 8 E]S % E o <u §]

différentielle:
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ou Vj, Vi1, sontles volumes de la tumeur au temps (premiére mesure) et;t{derniere mesure)
. , j1:6; .-
respectivement, et le taux de croissance tumoraL'T; ou Test la valeur médiane de temps
@

de doublement du volume de la tumeur. Les temps de doublement des principalesutsim
humaines sont mesurés en général sur une courte période, avant l'institutiontrdiit@ment, ou

avant la mort du sujet lorsqu'on se contente de soins palliatifs. llsarstodhtre quelques jours et
quelques mois.

Jvel]U Jo *3 u Jvd v v3 %}ee] 0 [ rflaue@E AE § L % ESVAES 0 Alopu

tumeur pour passer desgé & :

En supposant que la tumeur a une forme sphérique avec un diamétre d, le volume twabral

calculé en utilisant les formules suivantes

8g4L—\l:H e H—?‘lp? AP ggL—\L:H & H—l?—5p7
ou dp et d; désignat les diamétres médians de la tumeur au tempsttt; respectivement.
&Jv o u vdU o 8 u%-e [ A v U ] Pv}e3]leteingd devdiaymostic @Eéaose $
apres dépistage et te temps de diagnostic clinique aprés présence des symptdmes de la maladie est
défini par:
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HIGP
PLU H,—22 @)

HX;

Cette relation% Eu & [ *3]Ju E o ] 1« [A v M ] Pdepegatients\qui ont P E } 1 %o
été soumis a un dépistage de la maladie avec un taux de dépistage a 100%. &uer adtte

u sz} 0 AE] AJ U }T 0+ % 3] v8s (EJecu V[ VEE vE%Hps& Plue v
de la maladie, on utilisen taux de dépistage inférieur & 100%. Notons que cdlviarie selon la

maladie, le centre hospitalier, les pays,.etc

En notantle§ p /& %]*3 P 0O uo ] tU o[ «<pu 8]}v ~ie A] vs
Baflp

% Méthode 2

LaZ2™ u §Z7} [ *S]u §]}v 11« [ A v U ] Pv}eS§] 8§ ¢« 2}u@E&uE o
moyen (TSM) dans un stade asymptomatique de la tumeur (état préclinique et tumeur déégctab

avant de progresser vers un stade symptomatique (état clinique).

f D sz} [ *S]Ju 8§]}v p d~"D ve O %18 P u

Selon le modele proposé par Duffy et dol. (Duffy, 1995), et révisé pardilwgl. |(Uhry, 201J0)

dans le cadre du cancer du sein, nougay S}us [ }&E (Jv] pv u} o D EI}A §C
pour I'histoire naturelle du CHC (Figure 3-4). Les trois états Bonb[ § S % E o]v]<«u VA |
Suu HE-e *}vsS vi}iv § § o0+ V 0[] §S8 %E& o]v]cu L , o}ffiaro  Spuu p
dépistage (asymptomatique) o[ § § o]v]«<p pn , }9 o ¢ Spaspadpresgnes dess S
*CU%SEU » ~*CU%S}IU SJ<h oX > A E SESVOS]SVULE [lv] VvV % E o
a2 E& % E « vS 0o § uAk § Easynigtbatigue du«@GHC vers un stade symptomatique

L, X >[]JvA E- S u/A il lerP$BI]gelon la distribution exponentielle.
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Figure 3-4- Progression du CHC a travers un processus de Markov a 3 états.

CHC non- 101 CHC détectablé) 12=1/TSM CHC

|

détectable par dépistage symptomatique

Les transitions dans ce modéle a trois états peuvent étre représentées par la matrice de wmaRsitio
suivante :
F&s &s

ELmMr  Fa&g &6l
r r r

Ensuite les taux de transition instantanés doivent étre transformés en probabilités de transitions
dans une période de temps non instantanée. ¢ Spu PHE-e* *}vS v e Ve o[ § 8 % E
détectable avec une distribution exponentielle des temps de croissance

¢

2:PAIL@RNKEOO=JRA 8~ - @R sF A .-¢
4

La structure du modele implique également que toutes les tumeurs passent par la phase préclinique.
Le temps ou la tumeur reste dans la phase précliniqgueZ vS§ <u[ aans cefte phase au temps
t, est également supposé exponentiellement distribué :

¢

2:PAIL@ANKCNAOGOPN 2HEJEMOA D PA@R s F A-¢
4

0]\

La matrice Rt) des transitions d'un état o[ pusS & H S U%e* 3 ¢5}3vuy Vv E *}JoA vs

différentielles de Kolmogoroy (Cox DR, 1965) :

2 P L LyiPiaveR

¢
K6+ GoN BN - PEQOs FAR-CFx AN BN - S7FQO
4 4 F

o A ¢ SFA.¢ .
E r r |
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Selon la méthodologie proposée par Uhry et gol. (Uhry, R010) pownabla log-vraisemblance

relative a deux séries de dépistage, nous supposons que tous les patients ont la mémerdieée

les deux échographies et avec le méme temps de suivi du CHC aprés le deuxiéme échographie.

V. 1}%38 vS o0 u'u § Eu]v}o}P] %o etob|(Ubry, 2010) [omAOdEed® processus

observé alinstantt ( <y o[}v * ]S U % S] Vet E l® pjoceSsusséd| (le véritable état
du patient). Le processus est observé au dépistage ou au diagnostic clinique. Noasosigpque le
: JUA ES 0}Ee [UV  %]*S P ¢« E 0 s° Ve uv 8 GbS&E auo]v]<p X
dépistage peut différer alvrai état dans le cas d'un faux-négatif : un CHC dans un état préclinique
peut étre considéré a tort comme dans un état de non-maladie. Le procegssissHpposé étrein
%o E} eope D &I}A Z}u}P v A pv uSE] Jved vi v Jo]8E ve]§]}v
transition P (t) = P (k= j|E& = i) tel que défini ci-dessus, t étafitntervalle de temps entre deux
échographie et k le nombre de dépistages effectués.
> o ve] ]O0]S ¢ [HV S ¢S %0]*8 P % E: Z}PE %Z] 5 (]Jv] % &
- s =P (&= 1k = 1) =probabilité de détecter un CHC précliniqgue par un test de dépistage vrai
positif a l'instant t.
- Par conséquent1-s = P (0= O|& = 1) =probabilité de ne pas détecter un CHC par un test de
dépistage a l'instant t (faux négatif
Les probabilités qui contribuent a la fonction de vraisemblance sont :
X  Premier dépistage par échographie (k=1)
- On=P (@= 1|E B 7+ pobabilité de détecter un CHC préclinique par un premier test de
dépistage vrai positif, conditionnellement au fait de ne pas étre en CHC clinique a ce mament-
- 0o=P(@=0|ELB T+%E} ]Jo]3 [ A}]E pv € *po3 3 v P 8]( % E pV % E 1

Jv 18]}V <[}V vV % US % o A}]JE pv , o]v]<g M % E u] E %]*3 P
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- m=P (E:=20=0 EB i+ %E&} ]o]8 - A}E uv , o]vlcw o[]\
conditionnellement au fait de ne pas étre en CHC clinique a ce moment-la.

- m=P[E.B TRKO,EB T+ %RE} ]o]38 V % * A}E pv , o]v]cu 0
conditionnellement au fait de ne pas étre en CHC clinique a ce moment-la.

x  Deuxiéme dépistage par échographie (k=2)

- gu=P(@=1]0,=0,EB TUB T7eprababilité de détecter un CHC préclinique par & fest
de dépistage vrai positif, conditionnellement au fait de ne pas étre en CHC cliniquenaierpet
deuxieme test de dépistage.

- 00=P(@=00=0,EB TUB T«% &} ]o]8 [ A}]E pv E -pd8testdeP §]( %o C
dépistage, conditionnellement au fait de ne pas étre en CHC clinigue au premier et deuxiéme test
de dépistage.

- 19=P(E.=2/0,=0,Q=0,EB TUB Tepdb Jo]3 - A}]E pv |, ojv]cu o[]ves
conditionnellement au fait de ne pas étre en CHC clinique au premier et deuxiémeetest
dépistage.

- r9=P((E.B a0, Q=0,kE B TWYB 1eprbabilit¢ de ne pas avoir un CHC clinique a
o[]v ¢$+2; conditionnellement au fait de ne pas étre en CHC clinique au premier et deuxieme
test de dépistage.

En appliquant les relations entre la matrice de transitioft) Rt les deux équations de la sensibilité s

[Uv § 8§ % ]S P % EdessuidPoEarfived déterminer ces probabilités en fonction
SE}] % Eo W SeEs. o
Notons que :Jg, Jf le nombre de patients respectivement avec et sans CHC détecté au premier

dépistage Dg D‘?Ie nombre de patients respectivement avec et sans CHC entre le premier dépistage
et avant le deuxieme dépistage J& Jile nombre de patients respectivement avec et sans CHC
détecté au deuxieme dépistage,[E DOfle nombre de patients respectivement avec et sans CHC
apres le deuxieme dépistage et avant le troisieme dépistage.

LalogAE J* u o Vv [ A% E]Ju o}E* W
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+ Constante
Notons que nous sommes em|[ = V [Uv . }vv ¢ lu% o0 § uCE o %0]*S P
échographie quivipe % Eu SSE ]S [ *S]Ju & o ¢ 5LEs)ételdbuitE de calGler le
dA"D «<u] A vipe ] &E 3Ju E SE * % E ]* uvd 0 Aed|p® fpole]e |
% S] vS8e %o]*S ¢ v &E v § Hee] 0 % E}IS] ISE [ % PP %o Z b } Huo
programme de dépistage. Nous devons alors pouvoir discuter avec les efxpagais pour lancer
une étude contrblée qui permettrait de nous fournir toutes les infations sur les méthodes de

dépistage, la périodicité, laser] o] U o « ve]&]A]E & o[ ((] 18 [ ZIPE %Z] X
fo*3Jusllv p 11« [Av H ] Pv}es]

> E o0 8]}v VEE o dAD ve pv 35 5 %E o]v]<p 3% }u%eo AV

e u( ve o e [uv ]*SE] uS]}v mpsXdd wéjoar Bebon cettd hypothese, nous

supposons une distribution exponentielle pour le temps de séjour (Day anéM\EDB4) dans |'état

préclinique, la période pendant laquelle la tumeur est asymptomatique mais dtiectpar

dépistage, A uv 3§ pA&E SE ve]8]}v A Ee pv 3 8 +Cu%3}tu 8l«p X

- Chez les patients dépistés pour leur CHC et qui sont mort au temps t apresaguooddic, le
temps prévu de suivi supplémentdE

. o[ A v W ] Pv}es] *$ P oO of

conditionnelle d 0]« ZvVvS <u[]O0 *8 %oOU* %o S]5 <u 0 S U%oes S W
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- Chez les patients dépistés pour leur CHC et qui sont toujours vivants au temps fixe leaprés

diagnostic :

":iL:2:.Q P;H':. . Q :P;ERP

sFAS I/ TAA@T

"L E PAS
sFA¢

 SF A (ii)
3

1M . 5 o S puA&E S E v asSyhptonjatiqgue lu CHC vers un stade symptomatique du

CHC.lo 8 P o of[]JvA B+ p dADX

V %% 0]<u vS8 pv § pA&E % ]S P O uo ] tU onentiu&E <y S]}ve ~]
sF A¢ #®PAC . (i)
R — H U
asFAGS;
s F A¢ . (iv)
':.;L—éHU

Supposons que p est le pourcentage des patients dépistés pour leur CHC et qui gsrdurtemps
fixe t aprés leur diagnostic. Alors g = 1-p est le pourcentage des patients démstélepr CHC et
qui sont toujours vivants au temps fixe t aprés leur diagnostic. On obtient :

sF AS @PAC s F A¢ )
— M H——GaJuHU
asF A¢; a

":.;LLL H
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lve]U o }EE S]}v o *pE&A] u ]1+ [Av Hude]cPtejs]de }]S «}pe
survie observé chez les patients dépistés. Selon les propriétés de la distributiorestipte, on
peut voire que E(L) ne peut pas étre supérieur a t, de sorte que le temps de surviéecpoig le

11« [T Av p ]Pv}eS] & +8 S}pijpE- %}e]18](X

3.3.3. Application du dépistage du CHC par échographie chez les patients ayant une cirrhose

compensée avec un statut VHC connu

E}pue A}ve JoOpeS3E of (( 8§ pu 1] [A v U ] Pv}e3] %3 o[ A oup
du CHC chez les patients ayant une cirrhose compensée sur VHC et connaissant leur statut VHC.
ve 35 % ES] H SE A Jo vipe Al}ve S}pus [ }IE %% U <o v3] %o W+ JA
scénarios de dépistage du CHC et en utilisant deux méthodes de correction de ce biéis.nBasu
avons observé les surestimations o[ sla Sous-estimation de la mortalité a 5 ans dues au biais
[ A v B ] Pv}e§] v puS]o]e vS o0 ¢ <S]Ju S]}ve ViSE %upBlovse D C
ayant un CHC sur cirrhose compensé avec un statut VHC connu (plus des détail siéldedants |la

section 3.4)

¥% Taux de dépistage du CHC

Rappelons que notre hypothése de travail est que seuls les patients qui seemiaieur statut
VHC peuvent étre diagnostiqués pour leur cirrhose et entrent normalement dans un progrdenme
% ]S P % }uE o , X M o}v 88 ZC%}3Z « U vipe A}vee ZUE Z
%]*5 P % ES]E o[ vv Tiii Z 1 % 8] v8e v e e v suE -
la littérature et non pas seulement a partir des données francaises pour obtenir des reqlliat

généraux. Nous considérons maintenant que 49,7% des patients infectés par le VHC cdnleaissan

statut VH(Q (Denniston, 201@) § v ]» <p o 8§ pu/&£& Po} o | e U %]*S P un , :

connaissant ou non leur statut VHC est estimé a 28,5% (Davilg, 2010),cxergapond a supposer

gue 57% des patients connaissant leur statut VHC ont accés au dépistage du CHC (Figure 3-5) :
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Figure 3-5- Distribution des patients mono-infectés VHC selon leur statut VHE V$i& connu oL
inconnu).

tauXdépistage—CHCk di Cirrho-se ; Patients dépiStéS

| deonestauge] - pourleu cie

49,7% 28.5%
,—> Statut VHC
connu
Patients
mono-infectés
VHC > CHC non i

l'taUX:iépistagefCHC déplSté Patients non
dépistés pour leun

Statut VHC > CHC 71.5%

50,3% inconnu 100% —

¥ Application de la méthode 1

(Jv [ *8]Ju & o 11« [ Av H ] Pv}eS] <« o}v o Ps<EpS]oE w 27}

Jvv e Jeep o o[} » EA 3[RdEal, 2080)8 esshi randomisé CHC-2000 (Trinchet,

2011)) pour estimer le diamétre médian de la tumeur chez les patients dépistés (asymptomatiques) et

non dépistés (symptomatiques) (Tableau 3-1). Notons que, le diamétre mésliantameur chez les
% S] vSe Vv}iv %0]*S ¢+ v &E v [ % & « , E', 8§ %E&} Z LA } o

pour les autres pays.
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Tableau 3-1- Caractéristiques tumorales des patients dépistés ou non pour [@uissLids de

o[} « EA §}]E

, EpsaiGHC-2000.

CHC diametre Source Valeur observée d pA& |
médian de dans la littérature au dépistage
la tumeur (référence) ~te
Patients non dépisté: dy = 4,28 cm CHANGH 4,00 cmt 7,00 cm 0%
(symptomatiques) (Rosa |, 2010) (Trevisani, 2002
|Chan, ZOOP)
Patients dépistés selon le dp= 2,80 cm CHANGH 2,50 cmt 3,30 cm 57%
pratiques  actuelles  dt (Rosa |, 2010) (Trevisani, 2002
dépistage telles |Santi, 201]))
< udbservées dans
mpservatoire CHANGI
(asymptomatiques)
Patients dépistés selon le dyp= 2,20 cm CHC-2000 2,20 cmt 2,50 cm 57%
pratiques optimales  dt (Trinchet, | (Santi, 201D
dépistage dans de | 201}]) |Trinchet, 201]L)
conditions  strictes telles
<udbservées dans @fsai
CHC-2000
(asymptomatiques)
Patients dépistés selon le dip= 2,00 cm CHC-2000 100%
pratiques  idéales  dt (Trinchet, |
dépistage ou tous le: | 201}])
patients sont diagnostiqué:
en stade précoce du CH
(asymptomatiques)
V o[ vV e }vv e <u] % EuUu S8 vS [ eSJu E 0 S U%oe U ]V }JH 0 L
tumeur Tp, nous nous sommes basés sur des données de la littérature qui estiment que ladealeur
Tpvarie de 69 jours (Tezuka, 2007) & 171 jours (Barbara| 19092} v o[ PE +<]A]S o Suu pE&E

notre analyse de base, nous supposons gye TI17 jour

(Sheu, 19|85)

Pour les patients dépistés selon les pratiques actuelle ¢el< [ %o %o ojap o} « EA 3}]E

,E'\Uo 11 [Av L ] Pv}es] 3
Bé{:—g'p
PLu Hli R & 6;

tz

HJ@#A

PLuU BlsyH— -2

HJt;

*§ «3]Ju

H mayL su FKQNAKE&s

87



Pour les patients dépistés selon les pratiques optimalds ¢ek p [ %o %0 0] < p @Bsai @HC-2000, le
11« [ A v U ] Pv}eS§] & 8 3]u

Rallp

HJ%@?A

PLu Blsyd ETE

H nmay L s{t FKQNAVKE@

Pour une hypothése idéale du dépistage ou toutes les tumeurs sont détectéestadenprécoce de
la maladie (BCLC-0/A), comme celles qui sont dépistées a un stade précoceffanSHC-2000, le

11« [ Av U ] Pv}eS] & & +3]u

ar :
"RTE H s wzxFKQs@J{KEG

¥, Application de la méthode 2

(Jv [ *8Ju EJo [ A v HU ] Pv}eS] =« o}v o MAE] u u sz} U § v

données pour estimer le TSM, nous nous sommes basés sur des données ttigataré qui

estiment que la valeur de TSM varie de 78 jqurs (Matsuhashi,| 1996) a 195fE;bara,(1998) selon

o[ PE «+]A]S 0 Spu HEX ve v}SE Vv oC- o Ui hujfE=ftoiu,Peo %o} o v e

2004)

Pour les patients dépistés selon les pratiques actuellee s¢el<p[ %o %o ojap o[} « EA 3} E

,E'\Uo 11 [Av i 1) apre$ udtemps t = 5 ans de suivi est estimé & :

sF AS @PAC

", LLL H—
AsF A ¢;

s F A¢ ,
MFHTGMHU
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SF NAa44:587TH5<8% rry gy g HvH A4444:587H5<69
rArrysvsF A4a44,587H5<69 GE raz

"L mndt HF

s F '.A4é44;587H5<69
F @Hrayl zr FKQNGKE@

rarrysvu
Pour les patients dépistés selon les pratiques optimidiss < [ %efwes dansefsai CHC-2000, le

11« [ Av U] Ryapré} untempst =5 ans de suivi est estimé a :

sF A¢ @PAC s F A¢ ,
— M H———aJuHU
AsFAE¢; a

"I, LLL H

s F %\46’144;587H5<6r9érrysvst_|tw_| '&4é44;587H5<69

"L mpay HF

s F %‘4{344;587H5<69
F QHrayl zr FKQNGKE@

rarrysvu
Pour une hypothése idéale du dépistage ou toutes les tumeurs sont détectées a un stade précoce
de la maladie (BCLD- *U o ] ] [ A v KU L) apres ws femps t = 5 ans de suivi est
estimé a:

sF A @PACS s F A¢ ,
o GE M H—GJuHU
AsFAE¢; a

"I, LLL H

' ] ] _ N a44:58THE<G% rry sy g H W A4é44;587H5C<;E9 )
S Lom véx - YV nau w
L rarrysvafF R4444;587H5<69

S F 7¢444;587H5<69
F & Hs LsvrFKQWNWAKK E;@

rarrysvu

% Procédure

WIHE sSp ] & of (( 8 11« TAv p ] Pviusgllvve of ((JE 15 oA

dépistage du CHC, nous avons simulé avec notre modele de Markov (Meu28d3) une cohorte

de 700 patients avec un CHC sur cirrhose compensée liée au VHC et conhaissstatut VHC en

France. Cette cohorte correspond aux nouveaux patients diagnostiqués pour leur QRT3 edont
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41% sont agés de moins de 70 gns (Deuffic-Burban,|2008)} ue A}ve 3Ju o[ s 3§ o E]-«

décés cumulé a 5 ans de la date de diagnostic du CHC selon 4 scénarios de dépistage (Tableau 3-2) :

ScénariolW }EE *%}v Hn e Vv E]} [ vV M %]*S P

Scénario 2 (scénario de base) : correspond au scénario du dépistage du CHC réaliaé dans |

pratique courante }1 o S pAE | e U %0]*S P Z 1 o e Ghd3evse C v

compensée liée au VHC avec un statut VHC connu est de 57% avec une efficaedie ddu

dépistage conduisant a diagnostiqués 42% des patients a un stade précoce de la méala@ie (B

0/A).

Scénario 3 (scénario optimal) : correspond au scénario du dépistage du CHC réalisé dans la

pratique optimale dans des conditions stricteddsl« pdbservées dansegsai CHC-2000 avec un

S uE | * U %]*3 P Z1 o0+ % 3] vi+ C v3 pv |&E€EWD}e  }u%o \

statut VHC connu de 57% et une efficacité du test de dépistage conduisant astiiquagro87%

des patients a un stade précoce de la maladie (BCLC-0/A).

Nov E]Y O~ v E]DY ] o W }EE *%}v n e v E]}] OCU[UV  %o]*S

a ce jour a cause de raisons finand@ < U E (p*U puvepg [ VvP P u vs ES |
§ X v e v EJ}U vipe *pu%%o}te}ve <p 0o S puAE [ VS € VE]*S P

une cirrhose compensée liée au VHC avec un statut VM u = S iii9 8§ o[ ((] 18 VIR

de dépistage devrait mener a diagnostiquer 100% des patients a un stade précoce de ia malad

(BCLC-0/A).

Tableau 3-2- Scénarios du dépistage du CHC chez les patients ayan€ wsurCelrrhose
compensée liée au VH&ec un statuVHCconnu.

Scénario d pAccgs Distributions des patients selon les stades B(C  diamétre

au dépistage médian de la
tumeur
BCLC-0/A BCLC-B BCLC-C BCLC-D
Scénario 1 0% 19% 13% 5% 9% du=4,28 cm
Scénario 2 57% 42% 25% 32% 1% dp=2,80 cm
Scénario 3 57% 87% 6% 7% 0% dp=2,20 cm
Scénario 4 100% 100% 0% 0% 0% diw=2,00 cm

90



Finalement, nous avons estimé le gain en EV, risque relatif (RR) de décés @vécaessans tenir

Ju%3S u 1 [ Av u ] Pv-psBrhatiod de lasgynsie due a ce biais de la date de

] PV}'§] V) , . O}V 0O ¢ o

(scénario 1) .

¥ Analyse de sensibilité

>[V0(;o oVo]

Jo]& %

v E]}+TUT 88 v }u% E us %]® Po v E

uilevihéthddeupour déterminer la robustesse d'une

évaluation en examinant dans quelle mesures les résultats sont affectés par les changements des

usSzZ} <« }p [ZC%}SZ o «

ou hypothéses conduit a des interprétations ou des conclusions finales différeptes, 1 9gig)

MHAE Vv 0Ce o °* Vv

*] ]o]s }

S§E A ]JoU ve o pus }v 8§ ®ulviE}e} o u}

v3 5 (]85 ¢ %luE A opu GEVo[]E%k JJHE ZC

déterminer la robustesse de nos conclusions générales.

- > %@ u] & v oC-e

Suu HEe+ u}]ve PE <+]A -

*velJols8 Aop of ((8 pvlle [Av

JU %oope PE ¢o]A cleciemps hédidud v A E]

appliqué dans notre analyse de base (117 jours) avec la méthode &9 jours pour une tumeur

trés agressive (Tezuka, 2(

3-6).

07) a 171 jours pour une tumeur moins agrlessive (Barbara, 19862) (Figu

f Pour un Fde 69 jourq (Tezuka, 20

ulle A Eepe 8 u

0@) o ] ]-ce[akdiagnostic est estimé & 72 jours (2,4

}]*  ve o[ v o@scénariodwdépistage du CHC réalisé dans la

pratique courante (scénario 2)id i}Ju@Ees ~iUd u}]e A Eepe O0Ui u}]e ve O Vv

dans le scénario de la pratique optimale du dépistage du CHC (scénario 3purd2g,6 mois

A Eepe iTUSG u}]e ve O]

CHC (scénario 4).

v 0 (eescénarioede la pvatique idéale du dépistage du

f Pour un Fde 171 jours

(Barbara, 19

b?) o ] ]+ [ A \wgnostic est estimé & 179 jours

~0Ui u}]e A Eepe & u}]e

ve o[ vleoggénario du dépistage du CHC réalisé

dans la pratique courante (scénario 2) ; 281 jours (9,4 mois versus 6,3lamsid] v 0C

91



base) dans le scénario de la pratique optimale du dépistage du CHC (scénario 3urd64
~i{6Ub u}]s A Eepe iTUOG u}]e ve oflesoddario de lapratique tdéale du

dépistage du CHC (scénario 4).

Figure 3-6- Analyse de seh Jo]3 A op v3 o[ (( & H 11+ [Av U
% E u] E u 32} Ve O +  [tempsMnédign 8¢ doublement de la tumeur.
Méthode 1

20 = Scénario 2
w18 = Scénario 3
2 — Scénario 4
— 16
L
2 14
S
o 12
©
8 10
(]
S 8
©
g ¢
o
g 4
3

2

0

0 30 60 90 120 150 180 210
Temps médian de doublement de la tumeur (TI
> WAE]U Vv oCe *vel Jol8 Aop of ((8 u ]teol Ame[p p

plus courte et plus longue durée de TSM de la tumeur dans un état précliniqueiant\ce TSM

appliqué dans notre analyse de base (140 jours) avec la méthode 2 : jderg§Matsuhashi,

1996) a 195 jowg(Ebara, 199B) (Figure 3-7).

f Pour un TSM de 78 joufs (Matsuhashi, 1996)0 ] ]+ ce[al diagnostic est estimé4a

jours (1,5 mois verge TUO u}]e ve o[ v od@ams le scémaso du dépistage du CHC
réalisé dans la pratique courante (scénario 2) ; 45 jours (1,5 mois versunais6dans

o[ v oCe *lesscénario de la pratique optimale du dépistage du CHC (scénario 3) ;
66 iJu@Ee ~TUO u}]e A EEepes dUO u}]e Vescéharioal€ ka pratique idéales
du dépistage du CHC (scénario 4).

f Pour un TSM de 195 jou[s (Ebara, 11998 ] ] nce[ah diagnostic est estimé & 112 jours

~7UO6 u}]s A Eepe TUO u}]e vedars ie sc€nario du dépistage du CHC réalisé
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dans la pratique courante (scénario 2JiT i}Jp@Ee ~iUG u}]s A Eespes TUO u}]e ve 0
base) dans le scénario de la pratique optimale du dépistage du CHC (scénario 3) ; 195 jours (6,5
u}le A Eepe 3UO u}]e ve o[ v o@escénario de la pratique idéale du

dépistage du CHC (scénario 4).

Figure 3-7- Analyse de ve+] ]Jo]5 A op v3 o (( §e au dagmostic Aelen la
MAE] u u 82z} Ve O o [ pvterfos@e] s&jpyvmoyen

Méthode 2
20 Scénario 2
Z 18 es» Scénario 3
= Scénario 4
- 16
Q
a 14
c
g 12
©
3 10
8
2 8
g
® 6
©
s 4
m
2 -—._’_/
0
0 30 60 90 120 150 180 210
Temps de séjour moyen (TSV

% Résultats

f Espérance de vie

>[ sU }u A] u}Cvv v v E}o}P] 3 0o VviuE [ VVAE}u u}]e <
compter de la date du diagnostic du cancey,s;sg. g,i,u,TMg..%lj'a—F"éou n est le nombre
‘U

pnnées de suivi aprés la date de diagnostic du CHEst B nombre de survivants a la fin de
o[ vv ] § @esklg nombre de patients diagnostp ¢ %}uE o pE , M est o[ Su
P o O0il % 8] vSe ve V}SE Sy X g[éte calewlés putomatig@ement avec

le logiciel TreeAge.
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>[s Z1 0o+ % 3] vi« C v3 pwirale G pdipehsBagIaveE-un statut VHC connu selon
0+ 3+ v E]} %o]*E P e ve § A S V]E }ju%wde3S|u prEspntéé A v H

dans le tableau 3-3.

Tableau 3-3- * %0 E Vv Al JEE]P §viv JEE]IP %o}puE @}V]cC
scénarios de dépistage en utilisant les deux méthodes de correction.

Espérance de vie (mois)

Non corrigée pour le biais JEEIP %IuE o 1« [Av

[ A v u ] PUGeF] Méthode 1(1Gsy) Méthode 2(1Gsq)
Scénario 1 24(20- 29) 24 (20 29) 2420 -29)
Scénario 2 38 (32 t 43) 35 (29 t 40) 36 (30 t 42)
Scénario 3 54 (47 t61) 49 (42 t 56) 52 (45 t 59)
Scénario 4 91 (82 t 100) 80 (71 t 89) 87 (77 1 96)

Nve §V]E }u%S w o J* [ A vle sgénajioRiu)d&pistabe du CHC réalisé dans la
pratique courante (scénario 2), le scénario de la pratique optimale du dépistagéi@u(scénario 3)

S o « v E]} 0 % E S]<p ] o] M %]*S P MS ,0[~=% VAEEEV} &+ AjPu
de 14 moiqPres.z= 0,0003), 30 mois {R.z< 0,0001) et 67 moi#r.s:z< 0,0001) respectivement, par

E %% }ES e v E]} [ vV %]*S PoeXxe FSERHFHu vE]PPE o[ s |
au dépistage est biaisée par la présencg d ] ]« [ A v Mo ] LRvdimdnutddn de

o[ pUPu v S]BV p ot 1 [ A v B ] Pv}eS§] Vv }u% E vS o 1 ¢ v (E]
(scénario 2, scénario 3 et scénari@e 4 o[ ¢ v %st¢ear® 1) est présentée dans le

tableau 34.

Tableau 3-4- Diminution de[ pPu v3§ 3§]}spéranod de vie corrigéieau ] ]« [ A v
diagnostic selon les deux méthodes de correctioncomparant les 3 scénarios de dépistag:
o[ v %a]*S P

Julvpus]tv o[ puPu vs8 S]}v o[ *% & v

Méthode 1 Méthode 2 Figure
Versus scénario 1 :
scénario 2 3 2 Figure 3-8 A
scénario 3 5 2 Figure 3-8 B
scénario 4 11 4 Figure 3-8 C
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Figure 3-8- Espérance de vie selon les 4 scénarios de dépistage du CH€.dé¥snmhois de vie
Sauvésparch<p e Vv CE]} %o]'§ P %% E &E %o%o}CE§ O[ LAY, }V s %o]'§ P

W 11e [Av p ]Pv}eS] X «n™ v E]}T ~sRKME]B ]3]V}l AJEE]R
diagnostic) versus scénarlo; B) Scenario 3 (EV corrigée et ngE E | P % }UE o 11« [ A v
diagnostic) versus scénario V..« ~ v €]} 0 ~ s }EE]P S viv }EE]P % }uE
diagnostic) versus scénario 1.

A)

120 - 2 mois dus au
biais d'avance |
au diagnostic
(Méthode 2)

100 - 3 mois dus au

biais d'avance
80 au diagnostic
(Méthode 1)
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60
38 mois 35 mois 36 mois
40 24 mois -

+ 14 mois + 11 mois + 12 mois

20

0
Scénario 1 Scénario 2 Scénario 2 Scénario 2

(non-corrigée) (corrigée- (corrigée-
méthode 1) méthode 2)
Scénarios
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f Risque relatif de décés a5 ans

Le RR a5 ans est le rapport du risque de déces a 5 ans obtenu chez les papistds divisé par

le risque de base a 5 ans obtenu chez les patients non dépistés :

e™_ScS+%°™ o P F"™ %Zc¢ <™ _—1E5ec”E™ St _e™MZ4 ™
*

TS+ % ™ o E¢~;;&M_g( Et% ™ o b T"™ %oZc '«™ _F8ec”E™ "o” S4_o™MEe ™

La réduction relative du risque (RRR) de décés a 5 ans est assez fréquemmentauldlipéce du

RR ~~~L U F~~g49om ;3 UGUW

Le risque de décés a 5 ans chez les patients ayant un CHC sur cirrhose virale C compensée avec
statut VHC connu est estimé a 90,8% dans le scénario 1, 84,3%, 74,4%/et&b6Hles scénarios 2,
3et4dE *% S]A u v3U ¢ ve § VIE }u%S u ] ]JGe droBuivun RR dg décepeS] X

A ve %% E E % % }ES o] présenté dans léddbisair3-

Tableau 3-5- Risque relatif de déces a5ans }u% E vS§ o « 7 « v E]}e %
M %]*S P ¢ ve S V]E }u%Ss L 11 [ Av B ] Pv}es] X
RR IC95% thi—deux
Versus scénario 1 :
scénario 2 0,93 0,89-0,97 0,0003
scénario 3 0,82 0,78-0,86 < 0,0001
scénario 4 0,62 0,58-0,67 < 0,0001

v JEE]P v3 0 *pEA] %}pE o ] Je rigue de décgs § SPanke &ledles
patients non dépistés (scénario 1) ne change pas, mais ce risque augmente chéems gapistés
dans le scénario 2, 3 et 4. Il est estimé & 85,3%, 77,6% and 62,9% daoéni@sos 2, 3 et 4
respectivement, en utilisant la premiere méthode et a 84,7%, 75,8% and 58,5% daésdeics?2
(Figure 3-9 A), scénario 3 (Figure 3-9 B) et scénario 4 (Figure 3-9 C) respectivemsligaenla
deuxieme méthode. W E E %% }ES Wt ¢ v E]} [ Vv M %0]*8 P ~o v E

Ju%3 u 1] [Av pla RRRwWesdélced a 5 ans est présentée dans le tablau 3-
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Tableau 3-6- Réduction relative du risque de décés a 5 a@EB E | P % }UE O ]
diagnostic selon les deux méthodes de correction en comparant les 3 scénarios degel@p
o[ * vV M %]*S P

Méthode 1 Méthode 2
RRR 959 Puhi-deux RRR 959 Puhi-deux
Versus scénario 1
scénario 2 6% (2%-10%) 0,0013 7% (3%-10%) 0,0006
scénario 3 14% (11%-18% < 0,0001 17% (12%-20% < 0,0001
scénario 4 31% (26%-35% < 0,0001 36% (31%-40% < 0,0001
Figure 3-10 A Figure 3-10 B

Figure 3-9- Risque de déces sur 5 ans selon les 4 scénarios de dépistageAuScEario 2 en vert
~ A §eve JEE 3]}V %}UE o ] ] [ A v u ] ;mBybediaro Bern v E]}

ou~A §eve JEE 3]}V %IUE o ] ] [ A Nenrouge], ®\Bgeddrie 3 ¢ v
d v AJ}o § ~ A §eve JEE 3]}V %}uE&E o ] ] Llekrouge.p ] Pv}es]
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Figure 310- Réduction relative du risque de déces a 5 ans selon les 3 scénarios de eléloisTaiC
par rapport au scénario 1A) scenarios 2,3 et 4 non corrigés (en noir) et corrigés pour le biais

[ Av L ] Pv}e3] e« o0}v u 3Z} i ~v A ESU o pB)seAdios ZXetE *% 5]
8 vlv JEE]P » ~ v V}]Ee § JEE]P *» %}uE* o}v]tdode R @nwert, p ] Pv}:
bleu et violet, respectivement).
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38%
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f Analyse de sensibilité

En variant le g entre 69 jours| (Tezuka, 200@} 171 jours|(Barbara, 1992) (117 jours dans

o[ v oCe e eU 0 su@ +3]o[33}wWw pu J]° [ AV U ] Pv}es] A E]
ve 0 ¢ Vv E]} T ~7 u}]e vbkase), deBG@+6 mois dans le scénario 3 (6 mois dans
o[ v oCe «eU 3§ 00 A E] 0 io u}]e vveoodksewdeddde)d ~ii u}]

(Figure 3-11 A) ; B) la réduction relative de risque de décés a 5@ans p ] ]« [ A v V]
diagnostic varie de 0% a 1%ve o0 + v E]} T ~i9 ve o[ v 0C-~ e oU T 869
I ~19 ve o[ v 0C- o cbNreS4%@Diid @Js 0 ¢ v E]} d ~69 ve o[ v 0C
base) (Figure 3-11 B).

Figure 311- Analyse de sensibilité sur la variation de temps médian de doublementutheciar (Tp)

entre 69 jourdTezuka, 200t 171 jourdBarbara, 199p) selon I&Améthode La surestimation due

L 1] [Av M ] Pv}es§] W scenarfoss2,3 ete4 ¢ B) la réduction relative du
risque de déces a 5 ans dans les scénarios 2,3 et 4 par rapport au scénario 1.
A) Méthode 1 _
mTD= 171 jours
m TD= 117 jours (Analyse de bas
m TD= 69 jours
4 mois
Scénario 2 3 mqls
2 mois
) 7 mois
kel
\g Scénario 3 6 mois
3 3 mois
16 mois
Scénario 4 11mois
6 mois
0 25 50 75 100
Surestimation de I'espérance de vie (mois

101



B) Méthode 1
B TD= 171 jours
m TD= 117 jours (Analyse de bas
B TD= 69 jours
1%
0
Scénario 2 1%
0%
g 4%
] 0
S Scénario 3 3%
3 2%
10%
[
Scénario 4 7%
4%
0 25 50 75 100
Surestimation de la réduction relative de risque de décés a 5 ans

En variant le TSMntre 78 jours| (Matsuhashi, 19p&} 195 jours|(Ebara, 1998) (117 jours dan

o[ v oCe e eU 0 eu@ <3]o[33}w pun ] [ Av H ] Pv}ed] A E]
ve o ¢ Vv E]} T ~T u}]e- Ve o[ v 0C- e ol VIE]N UH® ulNe ove
o[ v oCe «eU § 00 A E] i f u}]e Vve O[ ¥ OWCEE]} & «~io u}]e

(Figure 3-12 A) ; B) la réduction relative de risque du décés a 5ans p ] ] [ A v i
diagnostic varie de 0% a 1% dans le scénatio® v+ o[ v 0C-= e o U i 19 wve 0o
3 (1% danso[ v 0C- e« oU &ntre d%eAR®E] ve 0 ¢ v E]} & ~19 ve o[ v 0C

base) (Figure 3-12 B).
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Figure 312- Analyse de sensibilité sur la variation entre EBM8 jours|(Matsuhashi, 1996) a 195

jours [(Ebara, 19498) selon 18"2 méthodeX >

*UE *S]u S]}v

VO VO I

[ Av

e o[ s g scenarios 2,3 et 4 ; B) la réduction relative du risque de décéana &ans les
scenarios 2,3 et 4 par rapport au scénario 1.
A) Méthode 2
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ke
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G s 0
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3.3.4. Discussion

Les travaux ci- eepe u}vsSE vS MAE U SZ}  eJu%0 * JEE S]}lv %}lpE
diagnostic dans I'analyse de la survie du CHC portant sur des cas dépistés setonsphusdalités

de dépistage. Les deux méthodes utilisées sont limitées par les données disponibles

Méthode 1

Cette méthode est basée sur le temps de doublement de la tumeur etllene de la tumeur chez

les patients dépistés et non dépistés. Le probleme dans cette méthode concerne tpidala

E}]ee v Supul&E o S /E%}v v8] oo U <U] V[ *S % * 0S5 u%oe S}uS

de doublement du volume de la tumeur peut ne pas étre le méme chez tous les patigissnous

négligeons cette variabilité en utilisant le temps médian de doublement dume de la tumeur

pour tous les patients. Pour éviter ce probléme, nous devrions étudier les temgsutiéement du

volume de la tumeur avec une vitesse normale (tumeur normale), lente (tumeoHagressive) et

rapide (tumeur agressive) chez les patients non traités durant le temps de suivi, &st qupossible

pour des raisons éthiques

Méthode 2
Cette méthode est basée sur le TSM dans un stade préclinigue avant de progresser strdeun
cliniue. Le probléme dans cette méthode concerne le fait que le tengpsédjour suit une
]*SE&] usS]}v A %}v v8§] oo § <u] V[ *8 %o * SIRIJUEVYD 0 AXTE] ppoysP
des temps de séjour, en utilisant un temps moyen. Pour éviter ce probléemedestmns étudier les
TSM dans un état préclinique dans les 3 cas ou les patients ont un temps derng#joal, courtou
rapide.
> ¢ (E *u0S S } S vue Ve Z %]SE u}vSE vs [pvauliaghastio] (( S M
Ve O & o[ A op 3]}v N %]*3 P § [ USE % ES} A %BSE®S Vv
pour ce biais qui doit étre adaptée o u o ] X v ((SU Vv % * § VIE }u%s (VR
diagnostic en évaluant le dépistage du CHC chez les patients ayant un CHC sur cirrhose compensée
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liee au VHC avec un statut VHC connu conduit & surestimer la durée de survie chetieldgs p

dépistés (mesurée a partir de la date de diagnostic de la maladie). On observe estarstion de

o[ & 1 mois & 4 mois dans le scénario de dépistage actuel (scenario 2), 1 moisigdans le

scénario de dépistage optimal (scenario 3) et 1 mois a 16 mois dans le scnaépistage idéal

(scenario 4). Cette surestimation varie selon le temps de doublement de la tuteetemps de

e iIHE Ve Hv 8§ 8§ % E o]v]<«u § Hee] c0}v o u3idZgr [ AVEEU §]}v
diagnostic. Nous avons pu observer qus burestimations o[ s L 11 [Av U
diagnostic dans le scénario du dépistage du CHC réalisé dans la pratiguete@t dans la pratique

optimale sont trés prochesv ps]Jo]e v8 o MAE] U u 8Z} JEE S]iv u 11
diagnostic, et differat [ VA]JE}v T u}]e v p3Jo]e v§ 0 % E u] E ugqdedda X El}pe
deuxiéme méthode de correction est mieux adaptée dans les cas des maladies avec uee longu

durée de vie et avec un long TSM dans un état préclinique de la maladiejecdams le cas du

cancer du sein ou le TSM est estimé a environ 40 ois (Tabar] 2000) avétaiuentre deux

mammographies de dépistage de 2 a 3 ans (Uhry, [2011). Par con€elQea une courte durée de

survie et le TSM varie enteet 6 mois avec un délai entre deux échographie de 6 a 12 mois, ce qui
E%O0]<u o < vV o] 1(( & v *UE +S]Ju S]}v o[ s vveoo ¢ v C
pratiqgue courante (scenario 2) et optimale (scenario 3), ol les patients décédemfugsehnnées
%@E « 0o WE ]| Pv}es] , U 8311 }v pE %ope [}6BK «u dole<H A v

soit la modalité de dépistage.

3.3.5. Conclusion et perspectives

En }v ope]}vU o 1] [A v U ] Pv}eS] }]18 !SE % E]s Vv }Ju%3 <«
[UV %0} %op0o 5]}V %o]e$ A 0 pEA] [UV %o}%}ual SIPEMI%  %o]e
} v 8§ E € ofeKdw-déistage du CHC est surestim@ Es<u[}v v S] vS %o * }u%oS 11
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105



H ] Pv}es] Ve 0 e [uv v &E JMES spuEA] Juu o , }]8 % E
facteurs comme le TD ou le TSM, la modalité du dépistage, la taille de la tumeur chez chagee g

Nous souhaitons démontrer que 1&°lméthode est mieux adaptée aux cancers avec une histoire
naturelle courte, comme le CHC, tandis que la deuxiéme est appropriée aux cancers avec une histoire
naturelle longue, comme le cancer du sein.

Un travail méthodologique est en cours de réalisation afin déterminer la méthded correction

}%3Ju o p ]]e [Av .p ] Pv}es]
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34. “fZ—f—-<'s t% Zice f..agetds CHE chez les patients ayant un CHC sur

cirrhose virale C compensée

3.4.1. Contexte

Le dépistage du CHC sur cirrhose virale C consiste a réaliser tous les 6 meisderdtgection
par échographie chez les patients cirrhotiques a risque, essentiellement les malades atteints de
cirrhose compensée et connaissaot pE ¢S SusS s, X >[} i S]( ]JvliS§] o H  %]*S P .

o Spu p&E 8§ 0 SE ]38 E 0}Ee+ <p + 3 ]o0 *SEVYWAE %333 U pAbs

essais randomisés contrblgs (Trinchet, 2QWang, 2018X D Je ¢}v } i S]( % E]v ]% o [ u o

‘HEA] e % S] vSe V[ 8 %o (Shérman; |2MH2). Aukuhe £tude randomisée contrblé

v § (]85 uyE& o %o]eS P VRN Z1 09 % 8] v8e Jv( eSsais % E o0

randomisés contrdlés sur le dépistage du CHC chez les patients infectés par le VHBéalisétén

Chine|(Chen, 2003Zhang, 200¢4). La premiére n'a trouvé aucune différence entre les deux groupes

des patients dépistés et non dépistgs (Chen, 2003). La deuxiéeme a été réalisée chiez J@U300

Uuo =+ 35 ]vse [Z % 3]3 ZE}v]cpu }thang](H)?)Z}_ed@p]mﬁg@du CHC

ee} ] V& Z}PE %Z] & }+ P . E]cyp o[ &W &}pe 0+ O u}]e

(753

dépistage. La mortalité était significativement diminuée (de 37%) dans le groupeiss@u
dépistage, mais de nombreux biais limitaient la portée de cette conclusemméthodes utilisées
V[ S ] vS % ¢ ¢S S]eSteqtesXvE[ EP uu vs o |#Er¥vu€ABnals of Internal

Medicineest que si I'étude avait été correctement analysée, il n'y aurait pas de différencgtigtadi

entre les deux groupes dépistés et non dépigtés (Sherman,|2012)

>[} i 3]( VISE SE A Jo -Judépistage aitue i CHC plar échographie chez les
patients ayant une cirrhose compenséeconnaissant de leur statut VHC en termes de survie, et de
souligner le rble essentiel de I'efficacité du dépistage a un stade précoce de la maladie (BGAC-0/A),

utilisant une approche par modélisation. SE A ]o (15 o[} i § [uv & &tomgy %0 S

Mourad A, 201B). Cet article est présenté et discuté dans les sections suivantes.
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3.4.2. Article accepté (Hepatology 2013)
Lamiseen forme définitivede I'article par I'éditeur n'était pas terminée lode la rédaction de ce

travail. Nous présentons donc ci-dessous l'artieleu'il aété soumiset accepté.
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Abstract

Because of the ongoing debate on the benefit of ultrasound (US) screenin@@rwe assessed the
impact of screening on HCV-related compensated cirrhosis aware of their HCV status. A Markov
model simulated progression from HCC diagnosis to death in 700 patients H@wrelated
compensated cirrhosis aware of their HCV status to estimate life expectancy (LE) and camulativ
death at 5 years. Five scenarios were compared: S1, no screening; S2, scrganinmgttly existing
practices (57% access and effectiveness leading to the diagnosis of 42% at stage BGAI;-B21);

with increased access (97%); S4, S2 with an efficacy of screening close to that achieved in a
randomized controlled trial leading to the diagnosis of 87% of patients at stage@&LES, S3+S4.

The analysis was corrected for lead-time bias. Currently existing practices of HCC scaneersisgd

LE by 11 months and reduced HCC mortality at 5 years by 6% compared to nangc(Eehi.0013).
Compared to current screening practices we found that: a) increasing the rate of accessdning

would increase the LE by 7 months and reduced HCC mortality at 5 years by 5% (P= 0.048)ab) opti
screening would increase the LE by 14 months and reduced HCC mortality at 5 yea4s b
(P=0.0002); c) combination of an increased rate of access and optimal effectiveh&3€ streening

would increase the LE by 31 months and decreased HCC mortality at 5 years (§<200001).
Conclusion: The present study shows that US screening for HCC in patients with compensated HCV
related cirrhosis aware of their HCV status improves survival and emphasizes the crucial role of

screening effectiveness.
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Hepatocellular carcinoma (HCC) is the third leading cause of cancer-related death and
represents 7% of all cancer-related deaths (1). HCC mainly develops in patients with scirrhosi
Patients with hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) have a yearly risk of HCC of
approximately 2-5% (2-3). Prognosis is very poor due to late diagnbsi$) often prevents curative
treatment (4).

Recent EASL and AASLD guidelines (4-5) have recommended the Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) classification staging system for the management of HCC (6). A therapeutic algorithm was
developed based on the BCLC classification with four stages (0/A, B, C and D). Curative treatment
(surgical resection, liver transplantation (LT) and radio-frequency ablation) is deftinedtients
with early stage HCC (BCLC-0/A). These curative treatments are the only chance of sutviaal, wi
overall three-year survival rate of approximately 80% (4, 7). Patients with intermediateditagese
(BCLC-B) can benefit from transarterial chemo-embolization, with a three-year survivabdfrate
approximately 30% (8). Sorafenib is the only therapeutic option for patients witanadd HCC
(BCLC-C) (9).

Screening of patients with cirrhosis includes tests or examinations to detect early stage
cancer and increase the chance of optimal therapeutic options. Screening has been shown to
effectively diagnose early stage HCC in randomized controlled trials (RCTs) @ntr)led and
uncontrolled studies (12-15). The benefit of ultrasound (US) in the detection of early SE@das
also been confirmed in RCTs (16-17). Screening is considered to be validated when #temag
evidence that it improves survival. Although International guidelines recomnidscreening of
patients with cirrhosis every 6 months by experienced personnel (4-5), experts contirageko
conclusive evidence that HCC screening improves survival (10-11, 18-20). The mase effegtto
evaluate the impact of HCC screening on survival would be to perform a RCT asbeskifigence
of screening in patients with compensated cirrhosis who are candidates for curative treatment.
However, randomization is considered to be unethical by patients and clinicians refire to

prevent patients from receiving the benefits of screening, i.e. early stage diagnosis (21). Controlled or
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uncontrolled cohort studies may be an alternative approach. However, besides their well known
limitations, non-RCTs also have a lead-time bias (an apparent improvement in sduoavial early
diagnosis) although certain studies have taken this bias into account (19, 22-&hemk cohort
study questioning the impact of HCC screening on survival in patients with Bécohthosis has
added to this controversy (25). However, that study had a major bias because it included patients
with decompensated cirrhosis in whom curative therapies are usually not indicated.

The use of a model based approach is complementary to controlled and twolbe studies
because it has different goals and uses an analytic methodology that accounts for eventisnever
and across populations. Because of the methodological issues of HCC screening,gruade lire
interesting to determine the impact of HCC screening on survival and to iféstedt screening
protocols with corresponding therapeutic options according to tumor stage. It can alsortke i
account the lead-time bias. To develop a model, data on the progres$ibiCC, on the impact of
therapeutic options on survival, on the availability of liver grafts for HCC patients marttieo
probability of entering into a screening program and being treated according to tumor stagéathu
be robust (16, 26). Because these data are often available for HCV patients and because most
patients with decompensated cirrhosis are not candidates for treatment, we focused on an HCV-
related HCC population with compensated cirrhosis to optimize the accuracy of the model.

The goal of this study was to assess the influence of routine US screeningfam pi&ients
with compensated HCV-related cirrhosis aware of their HCV status upon survival using a model-based
analysis by comparing current HCC screening practices to: a) no screeningddfetdnt scenarios

that increase the rate of access to HCC screening and improve the effectiveness of screening.
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Materials and methods

Analytic overview

A Markov model of the progression of HCC in compensated HCV-related cirrhosis was
developed using TreeAge Pro suite 2009 (TreeAge Software Inc). Life expectaang (hE)risk of
HCV-related HCC deaths from the date of diagnosis were calculated according to different rates o
access to HCC screening and to the effectiveness of screening in detecting early stage HCC. All

analyses were corrected for lead-time bias.

Model overview

This model describes the progression from the time of HCC diagnosis to death from HCV-
related HCC in patients with monoinfection and compensated cirrhosis (Figure 1). The populati
A e (JE-3 «3E 3](] C P ~D61i C &=+ }o U HO61 C E- }3d%8]}vEUS}IE |
and then by HCV status (known or not), since awareness of HCV status influences HCyscreeni
HCV-related HCC patients were then staged according to the BCLC classification (0/A, Bd C, D) an
pre-established prognostic variables (6). Patients were treated according to #&eC BCLC-0/A
patients received surgical resection, LT, radio-frequency ablation and/or transarterial chemo-
embolization; BCLC-B received LT, transarterial chemo-embolization and/or SoraBDLC
patients received sorafenib; and BCLC-D patients received supportive care. Liver transplantation was
limited by the number of available grafts allotted to patients with HCV-related HE&@ripensated
cirrhosis. Some patients received supportive care because of contraindications that were arolvere
related to liver disease. Finally, the risk of HCV-related mortality depended on treaamdriumor

stage.

Input data

Rate of HCC screening
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Our working hypothesis was that HCC screening is related to the awareness of HCV status.
Patients had to be aware of their HCV status and have been diagnosed with compensated cirrhosis to
be screened for HCC. We first estimated the existing rate of screening for HCC in HCV-related
cirrhosis based on data from literature (27). In that cohort (27), 28.5% qaa#nts with HCV-
related cirrhosis (aware or not of HCV status) had access to HCC screening. Considering that 49.7% of
the HCV patients were aware of their HCV-status (28), we assumed that 57% of these patients had
access to HCC screening (i.e. (49.7%xaccesgdaie)it(50.3%x0%}tvunknow=28.5% => access-
ratepcvinonitd 7%). The rates of currently existing practices of HCC screening correspond to the
percentage of patients with cirrhosis who have access to HCC screening.

Effectiveness and efficacy of US screening according to BCLC stages (Table 1)

Patients with compensated HCV-related HCC were classified by BCLC stage and depending on
whether they were entered into an HCC screening program. Distribution of patient€b§ Btage
without HCC screening and according to currently existing practices of HCC screening was based
data from the CHANGH cohort in HCV patients (26), CHANGH is a prospective French cohort study
performed from May 2008 to October 2009 in 98 French community hospitels5 Tertiary Care
Hepatology Units (26). The CHANGH cohort described the epidemiological characteristics,
management and survival of HCC in real-life practice in France. All inpatients and enispuatith
newly diagnosed HCC were prospectively and consecutively included. The cathatdiedn 1027
patients. One hundred and seventy eight cases of HCC were related to HCV infectiorar{d7%)
compensated cirrhosis (110 Child A, 42 Child B and 26 Child C) was present in 62%. Forty-two percent
of patients who were in an HCC screening program were BCLC-0/A, 25% BCLC-BC32%n81%
BCLC-D at diagnosis. In contrast, 19% of patients who had not been screened for HBCLyZeB2A,

13% BCLC-B, 59% BCLC-C and 9% BCLC-D at diagnosis.

We defined the effectiveness of screening (performance under real-world conditions) as it

capacity to detect early HCC (BCLC-0/A). Thus, according to the CHANGH cohort the effectiveness of

current US screening practices was the diagnosis of 42% of HCC in compensated HCV-related
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cirrhosis at stage BCLC-0/A (26). The efficacy of US screening (performance undasdssenario,
e.g. RCT) in the randomized CHC-2000 trial was the diagnosis of 87% ofdd@@ensated HCV-
related cirrhosis at BCLC-0/A (16).
Therapeutic options and survival

The possible therapeutic options according to BCLC stage and patient age were obtained
from the CHANGH cohort (Table 1). Sixty three percent of patients <70 years oldvevh
candidates for LT were within to the Milan criteria (BCLC-0/A), while 37% of patierdsoutside
the criteria (BCLC-B). These data were similar to those from the French National Agency for Organ
Sharing and Transplantation (Agence de la Biomédecine) (62% and 38%, respectively) (29). Our
model included the hypothesis that some patients in the BCLC-0/A group received -chemo
embolization or supportive care due to deterioration of liver function, turpoogression or other
complications. Moreover, some candidates for LT were removed from the list because of tumor
progression and death related to liver deterioration or other factors, and consequent&vest
palliative treatment. LT is not considered to be a therapeutic options in patieeis7/(30) and the
probability of these patients receiving therapeutic management is reduced due to arhigh
prevalence of co-morbidity than in younger patients (26). Overall, 36% of patiedés 40 were not
considered for therapeutic management, compared to 45% of patients over 70.

Survival rates after treatment for HCC in compensated HCV-related cirrhosis were estimated
taking into account tumour progression and the complications of cirrhosis and basgedbtications

in the literature (supplementary Table 2).

Procedure
Validity of the model
To determine the validity of our model, we simulated the progressiom fdiagnosis until

death of all compensated HCV-related HCC patients in France (both those aware and nobfaware
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their HCV status) who were still alive in 2001, along with new cases from 20201 (31)
(Supplementary Table 1 and supplementary material for more details).
Applicaton
To assess the impact of HCC screening, we simulated a population of 700 &e&y/HEC
patients in France corresponding to newly diagnosed patients with HCC and compensated anrhosis i
it AZYA E A E }(3Z]E, s *3 Sue ~0670 yBads o) (3H)» Weoestiniaed H
LE and cumulative death at 5 years from the date of diagnosis of HCC accordirey scefiarios:
scenario 1, no access to HCC screening; scenario 2, currently existing practicesakeel@ay (26)
i.e. access to screening in 57% and effectiveness of screening with 42% of pdiggmssed at
BCLC-0/A; scenario 3, scenario 2 with an increase in access to screening to 97%; 4ceoamiario
2 with an efficacy of screening corresponding to optimal HCC screening as obsaheCHC-2000
randomized trial (87% of patients diagnosed at BCLC-0/A) (16); scenario 5, scenario 3 & 4cenari
Finally, we estimated the gain in LE and relative risk (RR) of death 5 years attexgihesis

of HCC for scenario 2 compared to scenario 1, and for scenarios 3, 4 and 5 compared to scenario 2.

Lead-time bias
Lead-time bias corresponds to improved survival due to early detection of Heash, but
with no effect on disease outcome (32) (Figure 2). Survival in scenarios 2 tocbnexted for lead-

time (see detailed methodological information in the Supplementary materials).

Statistical analysis

The Chi-square test was used to compare risk of death at 5 years in the different scenarios. A
2-tailed p-value <0.05 was considered to be statistically significant. Statistical analysis wasgxrfo

with NCSS 2007 software.

Sensitivity analysis
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Sensitivity analysis was performed in two steps to evaluate the impact of data untgrtain
and to determine the robustness of our overall conclusions. The first step evdltfaeimpact of
HCC screening (scenario 2 vs. scenario 1) on LE and the risk of death at 5 yag/isigpyhe model
variables (see more details in Supplementary materials): effectiveness of HCC scresrirg,
access to HCC screening, rate of access to treatment, survival rates after the most efficiergriteatm
options (i.e. resection, transplantation, radiofrequency ablation and chemo-ematiolig and tumor
volume doubling time. Moreover, we simultaneously varied the two variablegctaféness of
screening and rate of access to screening to determine when HCC screening stilednprpear
mortality compared to scenario 1. The second step evaluated the impact of alternative sesenari
(scenarios 3, 4 and 5 vs. scenario 2) on LE and risk of death at 5 years varyimgttirapartant

variables (see more details in Supplementary materials).
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Results

Validity of the model

We validated the predictive performance of the model for yearly HCV-related d&@sd
and yearly LT for compensated HCV-related HCC. First, the relative mean difference between
estimated and observed HCV-related HCC deaths from 2002 to 2010 was 1% (rafge, 0-5
(Supplementary Figurel). Second, the relative mean difference between estimated and observed

numbers of LT for compensated HCV-related HCC was 6% (range, 2-10%) (Supplementayy Figure2

Life expectancy

Current HCC screening practices (scenario 2) were associated with a 11-month increase in LE
compared to the absence of screening (scenario 1), (Figure 3A). Compared to cueresiiiyg
practices of HCC screening practices (scenario 2): a) increasing the rate of access to HCC screening
from 57% to 97% (scenario 3) increased the LE by 7 months; b) increasing the effectivdth€ss
screening from 42% to 87% (scenario 4) increased the LE by 14 months; ojingphe rate of
access to HCC screening as well as its effectiveness (scenario 5) increased the LE hiys31 mo

(Figure 3B).

HCV-related HCC mortality at 5 years

The five-year risk of HQ*¥lated HCC death was 90.8%, 85.3%, 81.4%, 77.5% and 68.4% in
scenarios 1, 2, 3, 4 and 5, respectively (Figure 4). Thus there was a 6% retuet@V-related HCC
mortality with current HCC screening practices (scenario 2), compared to without HCC rggreeni
(scenario 1): RR = 0.95 (CI95%: 0.91-0.98; P=0.0013, Figure 4A). Oncecagagingnthe rate of
access to HCC screening from 57% to 97% (scenario 3 vs. scenario 2) reduced moBgityRR =
0.95 (Cl195%: 0.91-1.00; P= 0.045, Figure 4B). In contrast the efficacy of HCidgscseeh as in
clinical trial CHC-2000, significantly improved HCV-related HCC mortality (seenariscenario 2):

RR = 0.91 (CI95%: 0.86-0.96; P=0.0002, Figure 4B). Finally, the inflliemoeasing access to
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screening and the effectiveness of HCC screening (scenario 5 vs. scenario 2) was everRigeater:

0.80 (CI195%: 0.75-0.85; P< 0.0001, Figure 4B).

Sensitivity analysis

Figure 5 shows the most influential variables in the model. LE and risk of deatpeatH
were most sensitive to the effectiveness of HCC screening and the rate of access to HCC screening.
When comparing scenario 2 to scenario 1, a) LE increased by 7 to 25 mdrghsvarying the
effectiveness of screening and by 4 to 14 months when varying the rate of access to gci@dnin
months in baseline analysis); b) HCV-related HCC mortality was reduced by 4% to 15% vitngn vary
the effectiveness of screening (6% in baseline analysis) and by 2% to 10% when varyingdhe rate
access to screening (6% in baseline analysis). Moreover, a 20% rate of access to scigteruing d
significantly impact LE (+4 months) and HCV-related HCC mortality at 5-year (-2%) (P=0.18) (Figure 6).
Therefore, for screening to be beneficial, the minimum rate of access to screshidd be 34%
with a 42%-effectiveness and the minimum effectiveness of screening should be 31% with a 57%-rate
of access to screening. This interaction between the effectiveness and the rate of access to gcreenin
is illustrated in Figure 7. It shows the minimum rate of access and effectiveness of HCGgcreeni
necessary for these variables. The results of additional sensitivity analyses are shown in

Supplementary material (Supplementary Figures 3 to 5).

Discussion

American and European guidelines on screening for HCC are a subject of debatedj88e34)
some investigators consider that data from RCTs on the impact on survivaitaediable. However
it is ethically impossible to perform RCTs to assess the impact of screensugvoral with a design
that includes an arm without screening (21). The present study uses a model thadgganore
facts and less speculation on the survival benefit of HCC screening at diagnosis. Atlitiétaet

scenarios showed that HCC screening led to a substantial increase in LE and decreas&dothe
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HCV-related HCC death in patients aware of their HCV status. Scenarios that include improving the
effectiveness of HCC screening were the most efficient, with the greatest increase in LE of
approximately 31 months for the scenario combining the efficacy of HCC s@eeitinan increase

in access to screening. Analysis of the different variations of rates of access to scraeting
effectiveness of screening show the impact of their interaction on mortality from HCC at 5 years.

In France, as in other countries, screening for HCC is not standard in real clinical practice. It
should be noted that screening rates vary drastically according to the type of center andahospi
with higher rates of screening for HCC in tertiary-care centers (35) or primarpreatees (36) than
those observed in the national registration database (27, 37).

Ideally the design of studies testing the benefits of screening on survival sHdutthly
include patients with compensated cirrhosis; indeed, patients with decompensated cirrhosis are
often not candidates for treatment; 2) provide appropriate therapeutic options to patiesisedaally
curative treatment for early stage disease; 3) integrate the limited availability ofgiedts; 4) take
into account lead-time bias. Most studies have not fulfilled all of these preségsi Our study only
evaluated patients with compensated cirrhosis. The proportion of HCV-related HCCitgatitn
compensated cirrhosis in whom curative treatment was indicated increased from 14.4% in those
without HCC screening to 25.0% with current HCC screening, to 40.0% with an efficacy of screening
corresponding to optimal HCC screening and 58.5% when the rate of access to screening was
increased and the effectiveness of screening was improved. We also attributed a lmitaoker of
LT based on real-data (38). Finally, we took into account lead-time bias and alsoneer&ansitivity
analysis according to tumor growth, thus guaranteeing the reliability of results. Hwwihese
results cannot be extrapolated to other etiologies of cirrhosis, since part of thdelimg data are
lacking for non-HCV-related HCC.

At first glance, increasing the rate of access to screening appears to be an easy way to
improve the outcome of patients with HCC. Our baseline assumption of a rate of acsessening

of 57% may at first glance appear to be different from the rate of around 20% that has been reported
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in the general population (27, 39). However, our study was limited to HCV patients with sintmsi
were aware of their HCV status while in the global HCV population (aware or naio¥itiological
status), the rate of access to screening access is markedly lower because patients who are not aware
of their HCV status, are, by definition, not in an HCC screening program becauseehéliséase is
undiagnosed. Our results show that a 20% rate of access to screening was not effectivee Beisau
rate may reflect the rate of access in the general population with cirrhosis @7 ti&se results
strongly suggest that public health policies should not only increase the rate of accassening in
patients aware of their liver disease but also the percentage of patients aware of their HCV status.

The influence of HCC screening on survival has been evaluated in two RCTs (101it&). The
study was inconclusive because a large proportion of diagnosed patients didoedte appropriate
treatment (10). Although the second trial showed that HCC screening was beneficial, experts have
shown (34, 40) that there were methodological flaws and limitations in the stiedign (11). Other
cost-effectiveness studies in patients with hepatitis C and cirrhosis concluded that US screening
provided a benefit in survival (41-43). The main objective of that study waemtify the most cost-
effective HCC screening method. Conversely, the goal of our study was to evhtuatgact of US
screening on survival in real-life and to test the influence of different strategiémpoove current
screening practices. As suggested in a prior study (44) our study showed that the effectiveness of
HCC screening was the most important variable. Indeed, compared to currently existing prafctices
HCC screening practices, efficacy of HCC screening increased the number of patients diagnosed with
early stage disease (87% vs. 42%) and reduced 5-year mortally by 9%. The efficacy afdi®g scr
described in RCTs (16-17) may be due to highly experienced operators and centers, sijaatigrd
US material, selection of patients and strict follow-up. Therefore, we strongly recommend that
clinicians and policymakers target the effectiveness of US screening to improveakimvHCC
patients.

As expected in a modeling approach, the present work had several limitategeauge of

data from multiple sources and assumptions. The impact of these weaknesses seemiatideloe
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since we focused on available and robust data from HCV patients. In additiostuoyrtook into
account lead-time bias. Moreover, we performed sensitivity analysis to assess the potential @hpact
uncertainties. The results of these sensitivity analyses did not modify the main simmawf our

study and confirmed the robustness of baseline assumptions.

In summary, the present study shows that US screening for HCC in compensated HCV-related

cirrhosis improves survival, and emphasizes the importance of screening effectivenegsir2ékers

and experts should recommend better training for US operators, standard quality US nsaterial
better education of patients in terms of compliance, better quality follgvand an improved
multidisciplinary network to increase awareness of the benefits to survival of HCEniscrdan

patients and for general practitioners.

122



References

1. Llovet JM, Burroughs A, Bruix J. Hepatocellular carcinoma. Lancet 2003;362:1807-19

2. Fattovich G, Pantalena M, Zagni |, Realdi G, Schalm SW, Christensen E, European Concerted
Action on Viral H. Effect of hepatitis B and C virus infections on the natural hi$tooynpensated
cirrhosis: a cohort study of 297 patients. Am J Gastroenterol 2002;97:2886-2895.

3. Serfaty L, Aumaitre H, Chazouilleres O, Bonnand AM, Rosmorduc O, PoupounpRE,RPo
Determinants of outcome of compensated hepatitis C virus-related cirrhosis. Hegwato
1998;27:1435-1440.

4, Bruix J, Sherman M, American Association for the Study of Liver D. Management of
hepatocellular carcinoma: an update. Hepatology 2011;53:1020-1022.

5. European Association For The Study Of The L, European Organisation For R, Treatment Of C.
EASL-EORTC clinical practice guidelines: management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol
2012;56:908-943.

6. Llovet JM, Bru C, Bruix J. Prognosis of hepatocellular carcinoma: the BCLC staging
classification. Semin Liver Dis 1999;19:329-338.

7. Forner A, Llovet JM, Bruix J. Hepatocellular carcinoma. Lancet 2012;379:1245-1255.

8. Llovet JM, Real MI, Montana X, Planas R, Coll S, Aponte J, Ayuso C, et al. Arterial embolisation
or chemoembolisation versus symptomatic treatment in patients with unresectable hepatacell
carcinoma: a randomised controlled trial. Lancet 2002;359:1734-1739.

9. Llovet JM, Ricci S, Mazzaferro V, Hilgard P, Gane E, Blanc JF, de Olivedla 3@ aftnib in
advanced hepatocellular carcinoma. N Engl J Med 2008;35330.

10. Chen JG, Parkin DM, Chen QG, Lu JH, Shen QJ, Zhang BC, Zhu YR. Screening for liver cancer:
results of a randomised controlled trial in Qidong, China. J Med Screen 2003;10:204-209.

11. Zhang BH, Yang BH, Tang ZY. Randomized controlled trial of screening for haefsatocell

carcinoma. J Cancer Res Clin Oncol 2004;130:417-422.

123



12. Sangiovanni A, Prati GM, Fasani P, Ronchi G, Romeo R, Manini M, DdE Netrad. The

natural history of compensated cirrhosis due to hepatitis C virus: A 17-year cohoxt cfuzil4
patients. Hepatology 2006;43:1303-1310.

13. Santi V, Trevisani F, Gramenzi A, Grignaschi A, Mirici-Cappa F, Del Pogymf® MA, et

al. Semiannual surveillance is superior to annual surveillance for the detectianlyphepatocellular
carcinoma and patient survival. J Hepatol 2010;53:291-297.

14. Sato T, Tateishi R, Yoshida H, Ohki T, Masuzaki R, Imamura J, Goto T,tretsalindl
surveillance for early detection of hepatocellular carcinoma among patients with ichihepatitis C.

Hepatol Int 2009;3:544-550.

15. Singal AG, Conjeevaram HS, Volk ML, Fu S, Fontana RJ, Askari F, Su Gigtiseak $=ffof
hepatocellular carcinoma surveillance in patients with cirrhosis. Cancer EpidemicdrBeomPrev
2012;21:793-799.

16. Trinchet JC, Chaffaut C, Bourcier V, Degos F, Henrion J, Fontaine H, Roulot D, et al.
Ultrasonographic surveillance of hepatocellular carcinoma in cirrhosis: a randotrildeztbmparing

3- and 6-month periodicities. Hepatology 2011;54:1987-1997.

17. Wang JH, Chang KC, Kee KM, Chen PF, Yen YH, Tseng PL, Kuo YH, et al. Hepatocellular
carcinoma surveillance at 4- vs. 12-month intervals for patients with chrarét kepatitis: a
randomized study in community. Am J Gastroenterol 2013;108:416-424.

18. Bolondi L, Sofia S, Siringo S, Gaiani S, Casali A, Zironi G, Piscaglia $Suretillnce
programme of cirrhotic patients for early diagnosis and treatment of hepatocellular carcinema

cost effectiveness analysis. Gut 2001;48:251-259.

19. EtSerag HB, Kramer JR, Chen GJ, Duan Z, Richardson PA, Davila JA. Effectiveness of AFP and
ultrasound tests on hepatocellular carcinoma mortality in HCV-infected patientiseinrJSA. Gut
2011,60:992-997.

20. Yu EW, Chie WC, Chen TH. Does screening or surveillance for primary hepatocellul

carcinoma with ultrasonography improve the prognosis of patients? Cancer J 2004;:B2317

124



21. Poustchi H, Farrell GC, Strasser Sl, Lee AU, McCaughan GW, George J. Feasibility of
conducting a randomized control trial for liver cancer screening: is a randdroarerolled trial for

liver cancer screening feasible or still needed? Hepatology 2011;54:1998-2004.

22. Tong MJ, Sun HE, Hsien C, Lu DS. Surveillance for hepatocellular carojmawvies survival

in Asian-American patients with hepatitis B: results from a community-based cligicDiBi Sci
2010;55:826-835.

23. Trevisani F, De Notariis S, Rapaccini G, Farinati F, Benvegnu L, Zoli M, Graa#l.GL, et
Semiannual and annual surveillance of cirrhotic patients for hepatocellular carainefiects m

cancer stage and patient survival (Italian experience). Am J Gastroenterol 2002;97:734-744.

24, Wong GL, Wong VW, Tan GM, Ip KI, Lai WK, Li YW, Mak MS, et al. Surveillance programme fo
hepatocellular carcinoma improves the survival of patients with chronic viral hepatites. lot/
2008;28:7987.

25. Jepsen P, Ott P, Andersen PK, Sorensen HT, Vilstrup H. Risk for hepatocellular carcinoma in
patients with alcoholic cirrhosis: a Danish nationwide cohort study. Ann Intern Me2t %8:841-

847, W295.

26. Rosa | DJ, Lesgourgues B, Renard P, Dobrin AS, Becker C, et al,. A French Multicentric
Longitudinal Descriptive Study of Hepatocellular Carcinoma Management, The CHZGiit
Preliminary Results [Abstract]. Journal of Hepatology 2010;52:5231-S232.

27. Davila JA, Morgan RO, Richardson PA, Du XL, McGlynn KA, El-Serag HB. Use of surveillance for
hepatocellular carcinoma among patients with cirrhosis in the United States. Hepatology
2010;52:132-141.

28. Denniston MM, Klevens RM, McQuillan GM, Jiles RB. Awareness of infection, knavfledge
hepatitis C, and medical follow-up among individuals testing positive for hep@titNational Health

and Nutrition Examination Survey 2001-2008. Hepatology 2012;55:165P-1

29. Le rapport médical et scientifique du prélevement et de la greffe en France. [May 1, 20

http://www.agence-biomedecine.fr/annexes/bilan2011/donnees/organes/@tefsynthese.htm

125



30. Indications de la transplantation hépatique. [May 28, 2013]. http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/Trnasplantation_hepatique_2005_Iqudyf

31. Deuffic-Burban S, Deltenre P, Louvet A, Canva V, Dharancy S, Hollebecque A, Boitard J, et al
Impact of viral eradication on mortality related to hepatitis C: a mode#ipgroach in France. J
Hepatol 2008;49:175-183.

32. Adams PC, Arthur MJ, Boyer TD, DelLeve LD, Di Bisceglie AM, Hall M, Levin TR, etraj. Screeni
in liver disease: report of an AASLD clinical workshop. Hepatology 200939:222.

33. Lederle FA, Pocha C. Screening for liver cancer: the rush to judgment. Ann Intern Med
2012;156:387-389.

34, Sherman M, Bruix J, Porayko M, Tran T, Committee APG. Screening for hepatocell
carcinoma: the rationale for the American Association for the Study of Liver Diseases
recommendations. Hepatology 2012;56:793-796.

35. Singal AG, Volk ML, Rakoski MO, Fu S, Su GL, McCurdy H, Marrero JA. Patemeitvial
healthcare is associated with higher rates of surveillance for hepatocellular carcinoma. J Clin
Gastroenterol 2011,;45:727-732.

36. Patwardhan V PS, Corey K, et al. Hepatocellular Carcinoma Screening Rates i Cirrhoti
Patients Differ by Specialty Practice. Hepatology 2010;52:(4(S1)):1249A.

37. Davila JA, Henderson L, Kramer JR, Kanwal F, Richardson PA, Duan Z, El-SerzagibiB. Utili
of surveillance for hepatocellular carcinoma among hepatitis C virus-infeetedans in the United
States. Ann Intern Med 2011;154:85-93.

38. Agence de la biomédecine [May 28, 2013]. http://www.agence-biomedecine.fr/fdete
activites-chiffrees

39. Singal AG, Yopp A, C SS, Packer M, Lee WM, Tiro JA. Utilization afdiiefstacarcinoma
surveillance among American patients: a systematic review. J Gen Intern Med 2012;27:861-867

40. Colombo M. Screening and diagnosis of hepatocellular carcinoma. LiverOBi220Suppl

1:143-147.

126



41. Andersson KL, Salomon JA, Goldie SJ, Chung RT. Cost effectiveness of attenveitiaace
strategies for hepatocellular carcinoma in patients with cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol
2008;6:1418-1424.

42. Arguedas MR, Chen VK, Eloubeidi MA, Fallon MB. Screening for hepatocellular carcinoma in
patients with hepatitis C cirrhosis: a cost-utility analysis. Am J Gastroenterol 2003;98:679-690.

43, Patel D, Terrault NA, Yao FY, Bass NM, Ladabaum U. Cost-effectiveness of hepatocellular
carcinoma surveillance in patients with hepatitis C virus-related cirrhosis. Clin Gastrdéthaiatol
2005;3:75-84.

44, Singal AG, Nehra M, Adams-Huet B, Yopp AC, Tiro JA, Marrero JA, Lok B8testiah of
hepatocellular carcinoma at advanced stages among patients in the HALT-C trial: where did
surveillance fail? Am J Gastroenterol 2013;108:425-432.

45, Pelletier SJ, Fu S, Thyagarajan V, Romero-Marrero C, Batheja MJ, Punch JD, Magee JC, et al.
An intention{o-treat analysis of liver transplantation for hepatocellular carcinoma using organ
procurement transplant network data. Liver Transpl 2009;15:859-868.

46. Commission De La  Transparence [May 28, 2013]. http://iwww.has-

sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct-5225 nexavar_.pdf

127



Table 1. Distribution by BCLC stage of patients who did not undergo HCC srré)inwho

underwent currently existing practices of HCC screening (26), and who underwent optimal

effectiveness of HCC screening (16), and distribution of therapeutic options for HCC patients

according to BCLC stage.

Baselingrange)

Sources

Distribution of HCV-related HCC in BCLC stages

Patients who did not undergo HCC screening

BCLC-0/A
BCLC-B
BCLC-C
BCLC-D

Patients who underwent current HCC screening

BCLC-0/A
BCLC-B
BCLC-C
BCLC-D

Patients who underwent optimal HCC screening

BCLC-0/A
BCLC-B
BCLC-C
BCLC-D

19%
13%
59%
9%

42%
25%
32%

1%

87%
6%
7%
0%

(26)

(26)

(16)

Therapeutic options for HCC patients
BCLC-0/A
Resection
Candidates for liver transplantation
Radiofrequency ablation
Chemo-embolization
Sorafenib
Supportive care
BCLC-B
Candidates for liver transplantation
Chemo-embolization
Sorafenib
Supportive care
BCLGC
Sorafenib
Supportive care
BCLC-D
Supportive care
Drop out from list of transplantation
Milan
Milan-

< 70 years

12.0%
39.0%
44.0%
3.0%
0.0%
2.0%

38.0%
22.0%
20.0%
20.0%

34.0%
66.0%

100%

Treatments after drop out from list of transplantation

Chemo-embolization
Sorafenib
Supportive care

6%
20%

H 61 C

12.0%
0.0%
44.0%
27.0%
0.0%
17.0%

0.0%
40.0%
30.0%
30.0%

34.0%
66.0%

100%

25% (20%-30%)
50% (40%-60%)
25% (20%-30%)

(26)

(45)

"Date of initial sorafenib marketing authorization was July 19, 2006 (46).
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Figure legends

Figure 1. Model of HCV-related HCC progression. Patients staged by the BCLC classification at
diagnosis and according to whether or not they were in a screening prograhhci@r. Patients were

given therapeutic options according to BCLC stage. For each cycle, patients (treate)l either

remained alive and received the next cycle or died from HCV-related HCC.

Figure 2. lllustration of lead-time bias based on three screening situations: casesgterning; case

B, screening with no impact on survival; and case C, screening with an impact on survival impact.

We assumed that all HCC developed at the same time, but cases B and C were diagnosed earlier than
case A. Without screening, case A was diagnosed when clinical signs or symptoms hapkedevel
Case B was diagnosed by screening before symptoms developed, but both patientsBAdied at

the same time. The longer survival time for patient B simply reflected a longer time frocercan
detection to its clinical diagnosis. Patient C was diagnosed by screening at theisenas patient B

but died later than patients A and B. Although there existed a true benefit in terms of aurviv

perceived survival was still higher than true survival.

Figure 3. Life expectancy according to five HCC screening scenarios. Months oétifamaear in
light gray areas, after comparison of A) scenario 2 with scenario 1 and B) scenariosd® dvitim

scenario 2.

Figure 4. Cumulative mortality of HCV-related HCC at 5 years correcteddeime according to: A)

scenario 2 vs. scenario 1; B) scenarios 3, 4 and 5 vs. scenario 2

Figure 5. Sensitivity analysis. This tornado diagram shows the effect of different degrees of
effectiveness of HCC screening, rates of access to screening, rates of access to treatment, survival

rates after resection, survival rates after transplantation, survival rates after radiofrequency ablation
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and survival rates after chemo-embolization, as well as tumor volume ishgutiine, on: A) variation

of life expectancy (scenario 2 vs. 1), B) relative risk of death at 5 years (scenario 2 vs. 1). The values in
curly brackets are the plausible range tested in sensitivity analysis, the solid dicat@s results
(variation of life expectancy and relative risk of death at 5 years) with the baseline parameters, the
bars show the variability on results caused by changes in the indicated variable, all othersgariabl

held constant.

Figure 6. Sensitivity analysis corresponding to a decrease in access rate to HCC screening from 57% to
20% (39). Life expectancy corrected for lead-time according to five HCC screenaugoscé\) light

gray area is the number of life months saved by scenario 2 compared to scenario dht Bjydy

areas are numbers of life months saved by scenario 3, 4 and 5 compared to scenariauatiZeim
mortality of HCV-related HCC at 5 years corrected for lead-time according to: C) ac&nexi

scenario 1; D) scenarios 3, 4 and 5 vs. scenario 2

Figure 7. Zones corresponding to the benefit of HCC screening on survival (dark gratylight
gray) by simultaneously varying screening effectiveness and access to screening. The curve
corresponds to the limit of significance between the scenarios with and without saigeRior
examples, at dot X with a 42%-effectiveness of screening, the minimum acceds teening
would be 34% for screening to be beneficial; at dot Y with a 57%-access to sgrekaiminimum

effectiveness of screening would be 31% to have benefit from screening.
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Supplementary material

Validity of the model

According to our assumption, 28.5% of new compensated HCV-related HCC patiente(\aietie
of their HCV status or not) had access to HCC screening. They were classified atsdiagBadiC
stage based on the routine clinical data from the CHANGH cohort (1). We comparedirtiegesof
our model with these data for two outcomes. First, we used data on mortality from ld@¢&dn
2002-2010 from CépiDC-Inserm (Epidemiological Center for Medical Causesh)f(Reajiven that
23% of HCC deaths were attributed to HCV in 2001 (3), with a linear increaginte (4-5). Second,
we obtained data from the Agence de la Biomédecine on LT in HCV-related HCC dupdonsated
and decompensated cirrhosis performed between 2007-2010: 107 in 2007,238) 110 in 2009
and 124 in 2010 (6). Based on these figures we determined LT for HCV-related H&C due
compensated cirrhosis. Since 52% of LT for HCC were attributed to compensated cinrB08iE (7)
and 58% in 2004 (8) this proportion was 64% in 2007 and 70% in 2010 basdidear increase over

time.

Lead-time bias

In our study, patient survival according to scenarios 2 to 5 was correctdédd+time bias using
NZA ESi[e (JEuUp0o U }E]P]V 00C % E}%}e (}JE o0 po 3]vP SuulE PE
t = DT x 3 x log(dU/dS)/log(2)

Where t is the lead-time (days), DT is the median value of tumor volume doubliagatichdS and

dU are median tumor diameters of screened and unscreened patients, respectively. We applied DT =
117 days as proposed by Scheu et al, (10). To correct for lead-time bias related to guxestihg
practice of HCC screening compared to non-screening, we applied dS = 2.80 cm=add28tm
according to median tumor diameters observed in the CHANGH cohort, respectively, imescaae
unscreened patients (1). Similarly, to correct for lead-time bias related to optimal praaftielCC
screening compared to non-screening, we applied dS = 2.20 cm for median tianoeters of

screened patients according to the randomized CHC-2000 (11) trial and dU = 4.28aiscfeened
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patients (1). The calculated lead-times were 215 days (7 months) for current practice of HCC
screening compared to no screening and 335 days (11 months) for optiatdice of HCC screening
compared to no screening. These lead-times were subtracted from the model estimateiayitpa

survival time from the date of HCC diagnosis.

Sensitivity analysis

In the first step comparing scenario 2 to scenario 1, we first varied effectivenessrehtly existing
practice of HCC screening with a lower rate at 33% as observed in Tradati 2] ahdl higher rate

at 87% as observed in CHC-2000 (11) (vs. 42% in baseline analysis). Second, e \zaieds rate

to HCC screening from 20% close to that observed in literature (13) to 97% (vén Ba%eline
analysis). Third, we varied by 20% the percentage of HCC patients treated with availableutierap
options (curative and palliative) used in baseline analysis. Fourthly, medesed the case of more
and less aggressive tumors by varying the median value of tumor volume dotitlen®T used to
calculate the lead-time (from 60 days to 171 days as proposed by Barbra(gtaks. 117 days in
baseline analysis). For a median of 60 days, the calculated lead-times were thereby 1{iZzzddys
months vs. 7 months in baseline analysis) for currently existing practices of HCCngcoeempared

to no screening, and 175 days (i.e. 6 months vs. 11 months in baseline analysitinfiat practices

of HCC screening compared to no screening. For a median of 171 days, thatedl@ad-times
were thereby 312 days (i.e. 10 months vs. 7 months in baseline analysis) for cumeisting
practices of HCC screening compared to no screening, and 490 days (i.e. 16 mohihsenths in
baseline analysis) for optimal practices of HCC screening compared to no screening. Finally, we varied
the survival rates at 1-year and following years after most efficient therapeutic modalities (i.e.
resection, transplantation, radiofrequency ablation and chemo-embolization) acgptdi survival
range observed in the literature (Supplementary Table 1).

In the second step evaluating alternative scenarios, we first considered a more attaguabléor
clinicians by examining the impact of a lower optimal effectiveness of HCC scre#i®hgf patients

diagnosed in BCLC-0/A, as observed in Santi et al. (15) vs. 87% in basefsis. 8&tond, we only
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considered the case of less aggressive tumors by increasing the median value of tumor volume
doubling time DT used to calculate the lead-time. Third, we considered that a lgghmntage of
patients might not be candidates for any treatment. We therefore examined the impact26f/@a

decrease in the percentage of therapeutic options (curative and palliative) used in baseline analysis.
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Supplementary Table 1. Baseline values (range) of HCC yearly survival rate and sunav&l yatas, in compensated HCV-related cirrhosis, according to

treatment

Curative treatments
Resection
Liver transplantation
Milan-
Milan+
Radiofrequency ablation
Palliative treatments
Chemo-embolization
BCLC-0/A
BCLC-B
Sorafenib
BCLC-B
BCLC-C
Supportive care
BCLC-0/A
BCLC-B
BCLC-C
BCLC-D

Yearly survival
1% year
92% (88%-96%)

81% (73%-81%)
88% (86%-88%)
92% (83%-100%)

90% (90%-100%)
82% (82%-95%)

55% (55%-70%)
41% (41%-43%)

81% (81%-100%)
63% (63%-79%)
29% (12%-33%)
119% (0%-11%)

2"year

77% (44%-77%)

51% (51%-70%)
41% (0%-41%)

69% (57%-69%)

53% (0%-53%)
0%

Following years
91 % (80%-95%)

90% (82%-90%)
96% (92%-96%)
82% (78%-82%)

78% (78%-94%)
46% (14% -46%)

32% (32%-70%)
30% (0%-30%)

38% (38%-79%)
42% (27%-42%)
0%
0%

Survival
at 5 years

63%

53%
75%
41%

34%
6%

0%
0%

3%
1%
0%
0%

rate Sources

(16418)
(1920)
(2123)

(24-26)

(2730)

(14, 31)
(3132)
(30-31, 33)
(31)

"63% = 92% x (91%6)3% = 81% x 69% x (38%)
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Supplementary Table 2. Newly diagnosed HCV-related HCC patients with compensated cirrhosis in
France (aware of their HCV status or not), still alive in the year 2001 (prevalence) and new cases from

2001 to 2010 (incidence) as estimated by a previously published model (5).

Aware of HCV status Unaware of HCV status
<70 Ho1 Total <70 H 61 Total Total Range

years years years years
Prevalence
2001 107 137 244 185 260 445 689 (649-729)
Incidence
2001 204 219 423 263 269 532 955 (884-1027)
2002 223 244 467 259 268 527 994 (920-1068)
2003 235 269 504 255 266 521 1025  (949-1101)
2004 246 292 538 250 264 514 1052  (975-1129)
2005 256 316 572 244 262 506 1078  (1000-1157)
2006 258 331 589 245 267 512 1101  (1022-1180)
2007 262 346 608 246 271 517 1125  (1045-1207)
2008 267 361 628 246 275 521 1149  (1067-1230)
2009 270 374 644 245 278 523 1167  (1086-1251)
2010 274 387 661 244 281 525 1186  (1102-1269)
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Legends to supplementary figures

Supplementary Figurel. Observed and estimated annual HCV-related HCC deaths from220@2 to

Dots are observed deaths from HCC attributable to HCV (2-3). Solid line shaws filean HCC
attributable to HCV estimated by the model.

Supplementary Figure2. Observed and estimated yearly numbers of LT for HCV-related HCC
performed between 2007 and 2011. Dots are observed numbers of LT for HCV-related 50 (6).

line shows numbers of LT estimated by the model.

Supplementary Figure3. Sensitivity analysis when decreasing the effectiveness of HCC screening from
87% (11) to 70% (15): A) Life expectancy corrected for lead-time accordiBgH©C screening
scenarios; light gray areas are numbers of life months saved by scenarios 4 camipared to
scenario 2; B) cumulative mortality of HCV-related HCC at 5 years corfectedd-time according

to scenarios 4 and 5 vs. scenario 2.

Supplementary Figure4. Sensitivity analysis when decreasing by 20% the percentage aiidth@®C pa
treated with available therapeutic options (curative and palliative). Life expectancy corrémted
lead-time according to five HCC screening scenarios: A) light gray area is the néilifeemonths

saved by scenario 2 compared to scenario 1; B) light gray areas are numbers of life saonthby
scenario 3, 4 and 5 compared to scenario 2. Cumulative mortality ofrél@¢d HCC at 5 years
corrected for lead-time according to: C) scenario 2 vs. scenario 1; D) scehafiaad 5 vs. scenario

2.

Supplementary Figure5. Sensitivity analysis varying the median value of tumorevdtwubling time

DT (171 days compared to 117 days in baseline analysis) used to calculate lead-times. Life expectancy
corrected for lead-time according to five HCC screening scenarios: A) liglargaalg the number of

life months saved by scenario 2 compared to scenario 1; B) light gray areas abersumh life

months saved by scenario 3, 4 and 5 compared to scenario 2. Cumulative martaitV-related

HCC at 5 years corrected for lead-time according to: C) scenario 2 vs. scenario 1; D) scenarios 3, 4 and

5 vs. scenario 2.
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3.4.3. Discussion

En utilisant une approche par la modélisation, notre étude démontre le bénéficpistage du

CHC en termes de survie au diagnostic du CHC. Quel que soit le scénario tEgiétége du CHC

}v ul8  pv  puPu vs §]}v o[ % &E v Al &5 pv  Julv@ud]lpve up E]
patients ayant un CHC sur cirrhose compensée liée au efHGnnaissant leur statut VHC. Les
scénarios qui augmentent l'efficacité du dépistage, i.e. sa capacité a diagnostiquer en stade préco

*}Jvd 0 ¢ %ope ((] U A pupuv pPu vs 3]}v 0[32 %oiEpour le  A] [
e v E]} }u]Jv vs pv  pPu vsS §]}v o[ ((] ]&vec une ddghentétion ge

§ pAaccgsaudépis P X E}ue ulvS8@E&}ve <p of ((] 18 B % ]*S P U %}]vS <}
dans les autres études, est le facteur le plus importante o[ A op 3]}v H %0 ]G P VIR
SE AJo AE ]33 % Eu $SE [}E] v8 E o * & stageidu CHClenFrancd Eu -

*HE <}v ((] 158 ] Pv}eS]l<cpu E v 8 % E } (Jv [V }%S]ule & o

3.4.4. Conclusions

58 S ulvscE § «<p vS8](] o v (] 1] UM %o]*S @] L vel S 0 <|
pratique couranted sUE O[ *% A v * % 3] v3e 33 Jvde [uv , pE ]JEEZ
}u% ve X 00 % EuUu S P o u vs < vS8](] E o upPV]Pw}esSph 8] |
*}uo]Pv <«<pu o (]8 V % * S VIE }u%s Lo 13V HISA wUEPS] WP B 8]

bén (] [UV % E}PE uu %0 ] » & Rirestim@ion du-hé@efick du dépistage chez

les patients ayant un CHC sur cirrhose compensée liée au VHC réalisé dans la goatianie de 1

a 4 mois et sous-estimation du risque de décés a 5 ans dd%. Cette étude souligne enfin la

Vv ee]8 [UV %0 % 0] S]}v %oope ¢SE] S * u} 0]8 - ]S P U
obtenpg ¢ ve o[ ¢«ifiil, U (]Jv [}%S]u]s & of ((] I8 M4 %]*S P ] Pv}e$s
stade précoce (BCLC-0/KJle suggere que le dépistage par échographie chez les patients ayant un

CHC sur cirrhose compensée liée au VHC ne devrait étre effectué que par des opérateurseayant un
expérience dans cet examen. En conclusion, les nouvelles recommandations par les experts devraient
ISE ] o «*pE o ((] 15 H %]*8 P % E Z}PE %Z] %}IpE u o]}
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Conclusion générale

La méthodologie dans ce projet repose sur le principe de la modélisation viemke (modele
de la progression du CHC sut@ pour évaluer l'impact du dépistage du CHC en termes de survie. Le

modéele élaboré integre les principaux facteurs de la progression du CHC depatss ¢ dliagnostic

ide<u[ B . Cesmodéle a permis| £%0}E & o[]Ju% § ](( CEistage et dev E ]}~
*}JuOo]PV E o[Ju%e}ES v ES Jve A E] o+ vdedd fundaudgi}v %
patients.

>  %oZ e [ o }& S]}v 4 u} o AIP o }IV(E}IVS &V}ve o[ ve

disponibles eta v ¢*]S§ [ £SE |]E& ocessakey ausdéveloppement du modeéle ce qui
dans certains cas a justifié de nouveaux calculs pour obtenir des probabilités dgidraguand
elles v[ § 1 v8 %o * ]*%}v] o ¢ v .}Q@& model€E [negre trois groupes de
populations diagnostiquées pour le CHC : non dépisté pour le CHCiédgpis le CHC selon la
pratique courante du dépistage et dépisté pour le CHC selon une pratique optimaiépistage. &
principe de modélisation attribuant la méprogression tumorale dans les situations de dépistage
et de non dépistage permet de prévenir le risque de biais pouvant survenir ldanstudes de
cohortes lié a une différence de progression tumorale entre les populations dépistémenet
dépistées. Apres développement du modeéle, il a été nécessaire de procéder a vénifizadébpas

de toutes les estimations du modeéle. Cette vérification a consisté en une compatais@orties du
modele en termes de mortalité annuelle par CHC sur cirrhose virale C en Francejlute aonuel

de transplantations hépatiques pour CHC sur cirrhose virale C en France et de suf@i¢Cpaelon
chaque stade BCLC, avec celles issues des données %.] U ,®f dDla littérature Les
phases minutieuses[ o } & S dewérBication pas a pas ont permis de valider la robustesse du

modéle. Ces deux processus de consolidation du modéle étaient des étapes aakbn

utilisation %o }U@E A op E o[Ju% 3 [ %o ] SleRPautred gcénards Jel depiSEagE
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A(lv [ Al8 & pv <pE +3]uedp}depigtageyil ] été indispensable de prendre en
Ju%3 o 1] [ Av U ] Pv}ed] X WIpE +3]Ju E owuj gwons A v u
utilisé deux méthodes de correction de la survie pour ce biais dans unardéensans a priori pour
déterminer celle qui était la plus adaptée au contexte du CHES v o0C- % Eule [ *S]u C
bénéfice de survie non biaisée
Dans un contexte de cirrhose compensée avec un statut VHC connu, notre étoaaiélesation
observe que le dépistage du CHC réalisé dans la pratique courante améliore la earpiidnts
atteints de CHC. Ce travail soulignd ] u %. } E Ssdeux variablesS p/ZA& | e U Bt]*S P
efficacité du dépistage sur la survie des patients. Notre étude chez des patients connaissant leu
statut VHC démontre que le bénéfice de survie du dépistage du CHC dantiglaepcaurante avec
une efficacité de 42%emserais } « EA <pu[ % EJ[E o pdépistagdEde3s%. Le taux
[ * (épistage du CHC de 57% appligué dans notre analyse de base chez les patients
connaissant leurs statuts VHC, pourrait apparaitre comme élevé par rapport aux edodeéla
0]88 E SpPE X v (]SU Jo v[ Adnmee vhs & § J»/A&H[dépistage du CHC et les
taux observés dans les autres études. En effet, les tdux + p % ]S P B, la]eepe
littérature ont § *SJu ¢ suE o[ ve u o (statut ¥HG ¢orrdirou inconnu) dans des pays
ayant une proportion inférieure de personnes connaissant leur statut {p%-70% en France de
patients connaissant leur statut VHC ver22s50% dans les autres pay§es pourcentages élevés
de patients ignorant leur portage du virus C expliquent les taux faibles de dépistage du CHC sur
o[ ve u o popaolation VHC des autres pays car ces patients par définition ne peuvent rentrer
dans un programme de dépistage du CHC. Les experts devraignb ]Pv E oO[Ju%}ES Vv [}
augmentation du nombre de patients connaissant leur statut sérologique VHC pgoreater le
S u&E Po} o [ pistageidu CHC de la population des contaminés par le virus C.
Notre étude observe<pu o[ ((] mirigale du dépistage pour obtenir un bénéfice de survie
serait de 31%. L «S& 3§ P] i % ]S P 0 %OMde }%S]Ju o <« E ]S [ 835 ]v

dép]*S P % E Z}PE % Z] %s@ai}rabhdonpsé CIEE-2000. Les experts devraient cibler

155



leurs recommandationss WE o ((] 18 vl % ]S P . De telies recdmrdandatiohs
}v u]E ] vs§ AP & pv Vv]A p <3 v dEqlalificatiofE tes @GpErateurs

améliorer la qualité du parc des échographes utilisés pour homogénéiser la qualité du dépistage.
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Perspectives

Au-dela de ce travail, les paramétres et résultats de notre modele devront étre mise dagjosir
le cas de : a) nouveaux traitements pour le CHC ; b) nouvelles stratiegtkpistage du CHC sur
cirrhose virale C dans la pratique courante.
/o « E Vv e |E étid€eE aylant Goup [pbjectif de déterminer la méthode de
JEE S]}v }%S]u o i ] diagngstic. En effgt, les données préliminaires suggeérent
que o[pud]o]e §]}v Z <y u 87} JEE 3]}v ACE JSPHEVE v
naturelle [pv 8§ *CU%3}u §]<u A Ee pv 3 *CU%S}Iu Slcpn «u] 1(( &
Il sera aussi nécessaire de tester la pertinence du dépistage du CHC en termes de survie chez les
patients ayant une cirrhose décompensée sur VHC
>[ A op 3]} vplam@dwo-économique, incluant le codt-efficacité des différentes options
de dépistage du CHC sur cirrhose virale C compensée ou décompensée (incluantiépistage)

par échographie en France devrait étre la derniére étape de notre démarche de recherche
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