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Résumeé

Le CHC est souvent diagnostiqué a un stade avancé, stade ol les options thérapeutiques sont
limitées et le plus souvent palliatives. A I'inverse, les patients diagnostiqués a un stade précoce sont
candidats a des traitements curatifs tels que la résection chirurgicale, la radiofréquence et la
transplantation hépatique. Le dépistage par échographie des cirrhotiques (surveillance tous les 6
mois) est recommandé par la grande majorité d’experts et les sociétés savantes afin de détecter et
traiter le CHC a un stade précoce. Cependant, 'impact du dépistage sur la survie des patients reste
controversé en raison des insuffisances méthodologiques des études l'ayant évalué. Parmi les
incertitudes méthodologiques, le biais d’avance au diagnostic, qui correspond a un allongement du
temps de suivi du a un dépistage plus précoce, n’a le plus souvent pas été pris en compte dans les
études ayant évalué I'impact du dépistage. L'approche par modélisation est une option attractive
pour |'évaluation du dépistage car la réalisation d’un essai randomisé contr6lé comparant les
malades dépistés et non dépistés est irréalisable pour des raisons d’ordre éthique. Dans ce travail,
nous avons développé un modeéle de la progression du CHC de la date de diagnostic jusqu’au déces.
Ce modeéle prend en compte I'dge des patients, la connaissance du statut VHC et les principaux
facteurs pronostiques du CHC sur cirrhose virale C compensée et décompensée. |l a été alimenté par
plusieurs types de données pour fixer les probabilités de transitions dans le modele, et valider les
sorties du modele. Dans un premier temps, afin d’éviter une surestimation du bénéfice du dépistage,
il a été indispensable de calculer le biais d’avance au diagnostic et de I'intégrer dans le calcul de la
survie des patients dépistés. Dans un deuxieme temps le modéle a évalué I'impact du dépistage du
CHC chez les patients ayant une cirrhose virale C compensée et connaissant leur statut VHC. Dans un
contexte de cirrhose compensée avec un statut VHC connu, notre étude montre que le dépistage du
CHC réalisé dans la pratique courante (taux d’acces au dépistage = 57%, une efficacité du dépistage
correspondant a 42% des patients diagnostiqués a un stade précoce) améliore la survie des
patients, avec une augmentation de I'espérance de vie (EV) de 11 mois et une diminution de risque
de déces a 5 ans de 6% par rapport a I'absence du dépistage (taux d’accés au dépistage = 0%, 19%
des patients non dépistés pour le CHC sont diagnostiqués a un stade précoce). Elle souligne
I'importance des deux variables, taux d’acces au dépistage et efficacité du dépistage, sur la survie des
patients. Par rapport au dépistage réalisé dans la pratique courante : a) un scénario d’augmentation
du taux d’acces au dépistage de 57% a 97% augmente I'EV de 7 mois et diminue le risque de décés a
5 ans de 5% ; b) un scénario d’augmentation de I'efficacité du dépistage de 42% a 87% (dépistage
optimal) augmente I'EV de 14 mois et diminue le risque de décés a 5 ans de 9% ; c) un scénario
combinant une augmentation de I'efficacité du dépistage a 87% et une augmentation du taux d’accés
au dépistage a 97% augmente I'EV de 31 mois et diminue le risque de déces a 5 ans de 20%. Cette
étude souligne la nécessité d’une application stricte des modalités de dépistage du CHC, afin
d’optimiser son efficacité a diagnostiquer le CHC au stade précoce. Ce travail suggere que les experts
devraient cibler leurs recommandations sur I'efficacité du dépistage. De telles recommandations
pourraient conduire a discuter de I'expérience et de la qualification des opérateurs et de la qualité du
parc des échographes utilisés pour homogénéiser la qualité du dépistage.

Finalement, nous avons observé dans un travail préliminaire que le choix optimal de la méthode de
correction pour le calcul du biais d’avance au diagnostic devrait prendre en compte la progression
tumorale d’un stade asymptomatique vers un stade symptomatique qui différe d’un cancer a l'autre.

Mots clés : biais d’avance au diagnostic, carcinome hépatocellulaire, cirrhose, dépistage, modéle 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 are candidates for
curative treatments such as surgical resection, radiofrequency and liver transplantation. The
screening of cirrhotic patients by ultrasound (every 6 months) is recommended by a large majority of
experts and specialized societies to detect and treat HCC at an early stage. However, the impact of
screening on patients’ survival remains controversial due to its evaluation by the methodological
shortcomings of studies. Among the methodological uncertainties, the lead-time bias which
corresponds to an extension of the follow-up time which is due to an earlier screening has not often
been taken into account in studies that evaluated the impact of screening. The modeling approach is
an attractive option for the evaluation of screening because the performance of a randomized
controlled trial comparing the screened and the unscreened patients is impossible for ethical
reasons. In this work, we developed a model of HCC progression from the date of diagnosis until
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. The model was
supplied by several types of data to set the probabilities of transitions in it and validate its output. In
the first step, in order to avoid an overestimation of the benefit of screening, it was necessary to
calculate the lead-time bias and to include it in the calculation of the survival of screened patients. In
a second step, the model evaluated the impact of screening for HCC in patients with compensated
HCV-related cirrhosis and aware of their HCV-status. In the context of compensated cirrhosis with
known HCV-status, our study showed that HCC screening performed in currently existing practices
(rate of access to screening = 57%; effectiveness of screening corresponding to 42% of patients
diagnosed at an early stage) improves 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 the absence
of screening (rate of access to 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 rate of access to
HCC screening from 57% to 97% which increases the LE by 7 months and reduces HCC mortality at 5
years by 5%; b) a scenario of increase of the effectiveness of HCC screening from 42% to 87%
corresponding to that observed in the randomized trial CHC-2000 (optimal screening) which
increases the LE by 14 months and reduces mortality at 5 years by 9%; c) a scenario combining an
increase of the effectiveness of HCC screening from 42% to 87% and an increase of the rate of access
to HCC screening from 57% to 97% which increases the LE by 31 months and reduces mortality at 5
years by 20%. This study emphasizes the need for strict application of rules of HCC screening in order
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 park ultrasound
used to standardize homogenize the quality of screening.

Finally, we 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 an asymptomatic
stage to a symptomatic stage, which differs from a cancer to another.

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

CHC Carcinome hépatocellulaire

VHC Virus de I’hépatite C

AFP Alpha-fétoprotéine

TH Transplantation hépatique

ARF Ablation par radiofréquence

RH Résection hépatique

CEL Chimio-embolisation transartérielle

EV Espérance de vie

RR Risque relatif

BCLC Barcelona Cancer Liver Center

CiM-10 Classification internationale des maladies et des problemes de santé, 10°™ révision
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 plus courant. Par ordre de
fréquence il est le cinquieme cancer dans le monde (Llovet, 2003) et le sixieme en France (Bouvier,
2004). Il se développe dans plus de 90% des cas chez les patients atteints de cirrhose. Les principales
causes de cirrhose en France sont une consommation excessive d’alcool dans approximativement
70% des cas (Pelletier, 2005), une infection chronique par le virus d’hépatite C (VHC) dans 20%
(Marcellin, 2008), une infection chronique par le virus d’hépatite B (VHB), une hémochromatose et
une stéatose hépatique non liée a I'alcool. On estime qu’au moins 30 a 40% des cirrhoses, toutes
étiologies confondues, se compliquent a plus ou moins long terme d’un CHC avec un taux d’incidence
annuelle variant de 1% a 7% (lkeda, 1993) en fonction des facteurs de risque de la population
étudiée. L'incidence du CHC est plus élevée chez 'homme que chez la femme et en cas d’étiologie
virale. L'incidence du CHC augmente en fonction de la durée d’évolution du processus cirrhotique, de
I’age, de la réplication virale B chez les porteurs chroniques, de la prévalence de 'obésité ce qui
expliqguent en partie les importante variations géographiques (Belot, 2008). La quantification de la
morbidité et de la mortalité du CHC en fonction des caractéristiques des populations pourrait

constituer un outil de prévision des besoins associés a cette maladie modulable selon les pays.

Le nombre annuel de déces par CHC est équivalent a celui des cas nouveaux, ce qui signifie que la
survie moyenne ne dépasse pas 1 an. La décompensation de la cirrhose et le CHC constituent les
deux mécanismes principaux de déces chez les patients cirrhotiques. En France, environ 4000 déces
sont dus au CHC chaque année (CépiDc-Inserm). La survie du CHC est liée au stade de la tumeur et au
degré d’altération de la fonction hépatique au moment du diagnostic. Cette survie a cinq ans tous
stades confondus varie entre 3% et 5% dans les registres de cancer qui ont un suivi des cas
enregistrés. Pendant longtemps, le diagnostic de CHC était le plus souvent établi chez un malade
symptomatique ou la tumeur était volumineuse, et la médiane de survie de ces malades était de

qguelques mois (Okuda, 1985). En effet, une minorité de patients étaient candidats a une résection



hépatique (RH), seul traitement curatif disponible pendant longtemps, car son bénéfice était limité
aux patients ayant un nodule unique de moins de 5 cm. La situation s’est considérablement modifiée
en une vingtaine d’années du fait des progrés réalisés dans deux domaines principaux.
Premiérement, les méthodes d’'imagerie permettent de détecter les tumeurs a un stade précoce et
de préciser leur nature chez des malades le plus souvent asymptomatiques (Murakami, 2001).
Deuxiemement, le développement de nouvelles options thérapeutiques, certaines curatives telles
que la transplantation hépatique (TH) ou la destruction radiologique par radiofréquence ou
alcoolisation, d’autres palliatives telles que la chimio-embolisation transartérielle (CEL) ou de
thérapie ciblée comme le Sorafenib ont considérablement modifié la prise en charge thérapeutique
des patients atteints de CHC quelque soit son stade de gravité (Cillo, 2006). Le bénéfice varie en
fonction des options thérapeutiques. Par exemple, la transplantation permet d’obtenir le taux de
survie sans récidive le plus élevé mais ne peut étre proposé qu’a un nombre limité de patients
(Mazzaferro, 2009 ; EASL, 2012) tandis que les méthodes de destruction radiologique ont permis de

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 dans la plupart des
pays occidentaux (Chalasani, 1999). Ce dépistage est habituellement fondé sur la réalisation
périodique d’une échographie chez des sujets initialement indemnes mais ayant un risque élevé de
survenue de cette tumeur, essentiellement les malades atteints de cirrhose ou d’infection chronique
par VHB. Le dépistage par échographie tous les 6 mois chez les patients cirrhotiques est
recommandés par des sociétés savantes internationales (EASL, 2012 ; Sherman, 2012) mais ses
modalités optimales restent a déterminer. Il a pour but de détecter le CHC a un stade précoce de la
maladie (petit CHC) (Trinchet, 2011 ; Wang, 2013) afin d’augmenter la proportion de patients ayant
accés a un traitement curatif (Sherman, 2005), et d’améliorer leur survie. Cependant, certains
experts considérent que le bénéfice du dépistage du CHC par échographie reste controversé en
raison de l'insuffisance des données scientifiques (Jepsen, 2012 ; Sherman, 2012). La mise en place

d’un essai randomisé controlé comparant les malades dépistés et non dépistés pourrait constituer la
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meilleure approche méthodologique pour évaluer I'impact du dépistage du CHC sur la survie des
patients atteints de CHC. Un tel essai randomisé contrélé est difficilement réalisable pour des raisons
d’ordre éthique. En effet, le dépistage du CHC est réalisé dans la pratique courante et la majorité des
cliniciens refuseraient le principe d’un bras randomisé non dépisté (Sherman, 2005 ; Poustchi, 2011).
L’évaluation de I'intérét du dépistage est donc principalement fondée sur les résultats d’études non
randomisées de malades atteints de cirrhose. Il faut souligner que plusieurs biais importants
entravent 'interprétation des résultats de ces études. Parmi ces biais, le biais d’avance au diagnostic
est lié a une identification précoce du CHC faisant artificiellement croire a une prolongation de la

survie alors que celle-ci reste inchangée (Sherman, 2005 ; El-Serag, 2011).

L' objectif principal de la thése a été d’évaluer I'impact du dépistage actuel réalisé dans la pratique
courante et celui de différents scénarios d’augmentation de I'accés au dépistage et de son efficacité
a diagnostiquer au stade précoce, sur I'espérance de vie (EV) et le risque de décés a 5 ans des
patients atteints de CHC sur cirrhose compensée liée au VHC. Les objectifs secondaires ont été de : a)
modéliser I'histoire naturelle du CHC; b) calculer I'effet du biais d’avance au diagnostic afin de

déterminer le bénéfice réel du dépistage en termes de survie.

Pour atteindre ces objectifs, nous avons décrit I’histoire naturelle et les cofacteurs de progression
du CHC en utilisant toute I'information disponible et en incluant, au fur et a mesure, les options
thérapeutiques du CHC en fonction de leur mise a disposition ou de leur disponibilité. La thése a
consisté en |'élaboration d’'un modéle mathématique de type markovien pour décrire I'histoire de la
progression du CHC afin de les regrouper en terme de stade de gravité de la maladie, d’appliquer des
probabilités de traitement prenant en compte le stade de gravité du CHC, le maintien du caractére
compensée de la cirrhose, de la mise a disposition et de la disponibilité de traitement. Une fois
développé le modele a servi pour I'évaluation de I'impact du dépistage en termes de survie. Dans
notre étude, nous nous sommes focalisés sur la modélisation du CHC chez les patients infectés par

VHC.



Le travail se décompose en 3 parties. La premiére partie repose sur la théorie de la modélisation
markovienne sous forme d’une revue de la littérature sélective sur les modeles ayant été utilisés
pour décrire et comprendre I'histoire naturelle de la progression des cancers et pour évaluer I'impact
du dépistage en termes de survie. La méthodologie utilisée dans ces modeles a permis la
comparaison de différents scénarios de dépistage en termes d'efficacité, de qualité de vie ou de
codts. A partir d'une situation clinique, il s'agissait, pour chaque scénario, de définir d'une part tous
les états de santé dans lesquels peut se trouver un patient a un moment donné, d'autre part la 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 que plusieurs modélisations
mathématiques ont joué un réle important dans I'évaluation de I'impact du dépistage du cancer du
sein (Paci and Duffy, 1991 ; Duffy, 1997) et I’estimation de la diminution de la mortalité chez les
patients dépistés pour leur cancer (Duffy, 2010 ; Uhry, 2010). Les données issues de ces
modélisations ont été fréquemment utilisées par I'établissement des recommandations en faveur du

dépistage dans les cancers du sein et du col utérin.

La deuxiéme partie de notre travail repose sur la construction du modeéle de la progression du
CHC sur cirrhose virale C, I'analyse de I'ensemble des données et de leur intégration sous formes de
distribution et de probabilité dans le modele. Dans cette partie nous présentons le modele
développé et décrivons les différentes étapes de développement du modele et les différentes
hypotheses ayant servi a son élaboration. Les différents types de données utilisées dans notre travail
sont décrits dans la deuxiéme section de cette partie. Elles nous ont servi a alimenter le modeéle, a
fixer les probabilités de transitions dans notre modele, et a valider les sorties du modele. Ce chapitre

présente également I'étape de validation du modéle.

La troisiéme partie de notre travail a consisté a |'utilisation du modele afin d’évaluer le bénéfice
du dépistage en termes de survie chez les patients ayant un CHC sur cirrhose virale C compensée et

connaissant leur statut VHC. Enfin, I’évaluation du programme de dépistage du CHC, chez les patients



ayant une cirrhose compensée liée au VHC et connaissant leur statut VHC, est décrite dans I'article
publié dans Hepatology et présentée dans la derniere section de cette 3éme partie. Compte tenu de
I'importance du biais d’avance au diagnostic et de la spécificité du CHC, nous avons évalué deux
méthodes de correction du bais d’avance au diagnostic afin de déterminer celle qui serait la plus

adaptée a cette tumeur.

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

La partie références comporte I'ensemble des références bibliographiques citées dans ce

document.



1. Premiere partie : revue de la littérature

1.1. Introduction

L'utilisation de la théorie mathématique en vue de décrire, comprendre, et contrdler une maladie,
remonte a 1760, lorsque Daniel Bernoulli évalua les techniques d’inoculation contre la varicelle, a
partir d’'un modéle mathématique. Depuis, les mathématiques sont de plus en plus présentes en
médecine. Beck et Pauker (Beck and Pauker, 1983) ont été les premiers a introduire les modeles de
Markov dans I’analyse clinique en 1983. Ils ont décrit un modéle polyvalent de pronostic médical
basé sur le processus de Markov et ils ont montrés comment cet outil mathématique simple peut
étre utilisé pour produire des évaluations détaillées et précises de I'espérance de vie et |'état de
santé. Cette technique permet de simuler le devenir d'un patient au décours d'une décision
thérapeutique et de formuler un pronostic sur le résultat a long terme du traitement. La
modélisation mathématiques est une traduction simplifiée de la réalité, elle serait sans contenu et
sans objet si elle ne s’appuyait pas sur la réalité clinique de I'histoire de la maladie. Elle nécessite
d’alimenter I'entrée du modele par des données précises, exactes et validées. Un modele détaché de

I’épidémiologie clinique ne peut fournir aucun résultat fiable.

Nous reprenons, dans ce chapitre, les différents travaux sur I'évaluation d’un programme de
dépistage pour les cancers qui utilisent des modeles markoviens. Les plus abondants concernant la
modélisation de I'histoire naturelle d’'un cancer et les analyses d’efficacité/colt-efficacité d’un
programme de dépistage.

La notion de colt-efficacité basée sur une modélisation markovienne des trajectoires des patients
s’est largement répandue ces dernieres années dans le domaine de la santé. Elle traduit la
productivité d’une action de santé et s’intéresse a la comparaison de stratégies. L'objectif visé en
utilisant le colt-efficacité est I'optimisation des ressources. C’est donc un outil d’aide a la décision
puissant. Les modeles colt-efficacité sont le plus souvent utilisés pour évaluer I'efficacité de
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

éme

sont présentés dans la 2°™ partie de ce chapitre.

Les modeles mathématiques de type markovien ont souvent été appliqués pour décrire I’histoire
naturelle, tester I'impact du dépistage d’un cancer au niveau populationnel/en terme de santé
publique. Par exemple, ces modeéles ont généralement été appliqués pour décrire I'histoire naturelle
du cancer du sein pour comprendre sa problématique en santé publique, et évaluer I'effet du
dépistage sur la mortalité par ce cancer (Uhry, 2011). lls ont servis a prédire la réduction de la
mortalité par dépistage du carcinome du nasopharynx (Chen, 1999) et a tester |'effet de la

vaccination contre le virus du papillome humain (VPH) sur I'incidence du cancer du col utérin (Tay

and Tay, 2011).

1.2. Généralités sur le modele de Markov en médecine

Le modele markovien est un processus stochastique sans mémoire, le déroulement du processus
est indépendant des étapes antérieures qui I'ont caractérisé. Cette démarche est issue des travaux
du mathématicien russe Andrei Andreievitch Markov (1856-1922) sur les suites de variables
aléatoires. Dans sa présentation, Markov retient I’hypothése selon laquelle I'évolution future du
systeme ne dépend que de l'instant présent. L’application de cette théorie en médecine, bien que
récente, est de plus en plus fréquente (Sonnenberg and Beck, 1993) ; elle permet de modéliser des
situations cliniques complexes ou des événements peuvent se répéter avec des probabilités qui
varient dans le temps. Ces situations sont difficiles a modéliser par des simples arbres de décision 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 ou de dépistages en
termes d’efficacité (morbidité, mortalité), de qualité de vie ou de co(t. A partir d’une situation
clinique, il s’agit, pour une stratégie donnée, de définir d’'une part tous les états de santé dans

lesquels peut se trouver un patient a un moment donné, d’autre part la durée (également appelée «



cycle ») 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 chaque cycle.

Différentes formes de modélisations de Markov sont utilisées : les processus de Markov lorsque la
probabilité de transition entre certains états de santé varie dans le temps, i.e. avec le nombre de
cycles de Markov (par exemple pour des modélisations de I'espérance de vie ol le risque de déces
dans chaque période augmente avec I'dge) ; ou les chaines de Markov lorsque les probabilités de
transitions restent constantes dans le temps, i.e. les processus de Markov a temps discret dont

|'espace d'états est fini ou dénombrable.

Plusieurs possibilités d’analyses sont possibles. La plus utilisée est la simulation de cohorte. A partir
d’une cohorte théorique distribuée au début du processus dans les différents états de santé, une
redistribution a lieu aprés chaque cycle, dans chacun des états de santé, en fonction des probabilités

de transitions d’un état a un autre.

1.2.1. Présentation des modeles

Quel est le principe du modéle de Markov ? Pour le comprendre il faut revenir au modele de Cox
(modele statistique utilisé en analyse de survie pour étudier la survie). Dans celui-ci, deux états
définissent I’état d’'un malade, par exemple vivant et décédé. Il n’y a pas de troisieme état possible. Si
I’on définit un groupe de malades par le niveau d’une variable donnée, le modele mesure la force de
mortalité ou risque instantané de décés affectant ce groupe. Le rapport du risque de mortalité
affectant ce groupe de malades au risque de base est défini par le risque relatif (RR) ou « Hazard
ratio ». Dans le modele de Markov, le malade peut prendre plus de deux états différents : le déces
est un état absorbant puisqu’il n’y a pas de possibilité de transfert depuis cet état, et les états vivants

différents (Figure 1-1).



Figure 1-1- Modele de Markov a quatre états. Les fleches représentent la possibilité d’aller d’un état
de santé a un autre pendant le cycle analysé. Seules certaines transitions sont possibles : de I'état «
traitement » il est possible de transiter vers I'état rémission ou soins palliatifs ou décés ; mais de I’état
soins palliatifs on ne peut que rester en soins palliatifs ou transiter vers I’état décés. Certains états, ici
le déceés, sont dits absorbants, c’est-a-dire qu’ils ne permettent pas une transition vers un autre état.
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1.2.2. Processus Markoviens

La modélisation de I'histoire naturelle de la maladie par un processus de Markov dont les états
correspondent aux stades de gravité des patients joue un réle important dans les études actuelles en
médecine. Le modeéle suppose que l|'évolution du patient peut étre caractérisée par un certain
nombre de stades de gravité. Soit X(t,) le stade d’un individu au temps t, X(t) appartient a
I’ensemble des stades {1, ..., k). On appelle processus markovien, un processus stochastique qui

vérifie la propriété fondamentale suivante :

Pr(X(tp) = kn/ X(t1) = ky, .., X(tn-1) = kn_1) = Pr(X(tn) = kn/ X(tn-1) = kn_1)

Cela veut dire que la progression d’un individu a travers les différents stades est indépendante des
transitions passées : I'évolution future du systeme ne dépend que de son état présent et pas de son
histoire passée. En d’autres termes, cette propriété qualifie un processus sans mémoire ou processus

non héréditaire. Il est applicable lorsque I'évolution future du systeme ne dépend que de I'état qu’il



occupe et non de la trajectoire (ensemble des états parcours) pour y parvenir. Si I'on ne considére le

temps qu’a des instants précis (discrétisation), le processus est appelé chaine de Markov.

Un processus de Markov {X(t), 0 < t < oo} est défini par les matrices de transition (P(s,t),0 < s <t)
ou I'élément (i,j) d’'une matrice P(s,t) est donné par Pr(X(t) = j| X(s) = i), notée Pr;;(s,t).Le
processus de Markov est dit homogéene dans le temps si les probabilités de transition ne dépendent

pas du moment de la transition, mais seulement de la différence (t-s), soit :
PT'ij(S, t) = PT'l'j(O,t - S)

La propriété de Markov implique les équations suivantes, dites équations de Chapman-

Kolmogorov (Chiang, 1980) :
PT'l'j(O, t) =0
ZPT'U (0, t) =1
j
Pry (0,t + 1) = ZPTij (0,t) Pryy (t,t + 1)
j

Par ailleurs, la condition initiale suivante est imposée aux probabilités de transition Pr;;(0,t) :

) 1 sii=j
Lim Prij (0,£) = {0 sii#]
Ceci signifie que les transitions de i vers j (i#j) ne se font pas de maniéere instantanée mais pendant un

intervalle de temps de durée positive.

Les taux de transition d’un état j, A;;, sont strictement positifs et vérifient les conditions suivantes :

PT'i]‘(t,t+dt)

A =lim
ij dt—0 dt ’

avec Ajj = 0,0 # j

1—PTi]' (t,t+dt)

—A;; = limgio ” ,avecd; <0

Ces conditions peuvent s’exprimer de fagon équivalente par :
Pryj (¢ t+dt) = A;jdt+o(dt)
Pry (C t+d0 =1+ /L'idt+0(dl)
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et lim o(dt)/dt — 0 quand dt - 0
Les probabilités de transition Prj (0, t) et les taux de transition A; sont reliés par les équations

différentielles de Kolmogorov (Chiang, 1980) :
d
apnk(o, t) = z PT'l'j (0, t) Ajk
j

Ou encore sous forme matricielle
%P(O,t) = PO
ou P(0,t) = (Pry(0,t));; est la matrice des probabilités de transition et A = (Aj);; est la matrice des
taux de transition. Les conditions initiales de ce systéme sont Pry(0,0)=1 et Prj(0,0)=0. Les
solutions du systéme sont les probabilités de transition d’un stade a un autre en fonction des taux de
transition obtenues par :
P (0,t) = e/t

Les processus de Markov peuvent étre irréversibles ou réversibles. Un processus est dit réversible
(ou bidirectionnel) lorsque le passage d’un stade a un autre se faire dans les deux sens. Par
opposition, un processus est dit irréversible (ou unidirectionnel) lorsque le passage d’un stade
supérieur est possible alors que la transition inverse ne I'est pas (Figure 1-2). Ces modeéles peuvent
étres illustrés a I'aide du graphe des transitions. Il est formé de noeuds représentant les états du

processus et d’arcs représentant les transitions possibles.

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

1 M 2 - — K

Les états a (K-1) sont des états transitoires ou de passage (transitent) alors que I'état K est absorbant.

Pour simplifier, notons A; .1 par A, les solutions de ce systéme sont :

J

o e—/lht
Pij(t) = (—1)1_1/11' .../11'_1 Z—,l = 1,2, ,K - 1,] = l,] <K
= e A —A)
l#h
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(L—e™hty
e ,i=1,2,..
[Tz (A—2)

l#h

K-1
P = (—1D)&D=i, A, Z LK -1
h=1 A

e Fonction de survie
Dans ce type de modéle markovien, il est souvent intéressant de calculer la fonction de « survie »,
c’est-a-dire la probabilité de ne pas évoluer vers I'état K. Ce résultat généralise I'analyse de survie
classique, ou il y a un stade transitoire et un stade absorbant. Dans cet exemple de Markov, il y a (K-
1) stades transitoires et un stade absorbant. Il est possible d’estimer la « survie » a partir de chacun
des stades transitoires. Soit T la variable aléatoire représentant la durée avant le développement du
stade K :
Sit) =1—-Pry(T<t)=1—-Prg(0,t),i=1,..,K—-1

ol Si(t) est la fonction de « survie » a partir du stade i.

La variable aléatoire T, temps passé dans I'état j, a souvent une distribution exponentielle de

parametre A, de moyenne 1/A;, et de médiane In2/A. Le temps moyen jusqu’au stade absorbant se

calcule par : X1 1/4;.
1.3. Applications des modéles de Markov a I’évaluation d’'un programme de dépistage

Les modeles de Markov sont de plus en plus utilisés en médecine. lls existent deux classes de ces
modeles : les modeles d’efficacité et le modeles de colt-efficacité. Ces deux classes permettent de
décrire les caractéristiques évolutives de maladies ou de modéliser I'histoire naturelle de maladies.
Mais ce qui differe entre ces deux classe, ce sont les sorties des modeéle : la survie, I'espérance de vie
et le RR de déceés pour les modeles d’efficacité ; avec en plus, le colt, le ratio colt-efficacité
incrémentiel (RCEI) pour les modéles de cot efficacité.

Cette partie présente une revue de la littérature sélective des modeles d’efficacité et de colt-
efficacité de I'impact du dépistage sur I'incidence de cancer et I'amélioration de la survie des patients
dans les cancers (CHC ou autres cancers). Elle s’appuie sur les principes d’'une modélisation par

chaine de Markov de I'histoire naturelle de la maladie. La progression de la maladie dans les
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différentes phases de santé est modélisée sous forme d’états et de transition entre ces états.

Différents exemples d’application sont brievement décrits.

1.3.1. Modeles d’efficacité

En I'absence des modeles d’efficacité sur I'impact du dépistage du CHC, nous présentons dans
cette partie, les modeles d’efficacité du dépistage des autres cancers comme le cancer du sein, le

carcinome du nasopharynx et le cancer du col utérin (Chen, 1999 ; Uhry, 2010 ; Tay and Tay, 2011).

» Uhry et col. (Uhry, 2011) se sont intéressés a modéliser I'impact d’un dépistage organisé du
cancer du sein sur la mortalité associée a ce cancer, a partir des données francgaises disponibles.
Cette étude combine un modele décrivant la progression du cancer du sein de la phase
asymptomatique vers la phase symptomatique (modeéle de progression) et des analyses de survie
relative, en fonction du statut ganglionnaire. Le modeéle de progression (modéle multi-états
markovien) permet de prédire les nombres de cancers attendus dans une population dépistée,
selon le statut ganglionnaire et le mode de détection (cancer dépisté ou cancer d’intervalle,
c’est-a-dire survenant dans les 2 ans aprés un dépistage négatif). Ce modéle se compose de 5
états qui décrivent I'histoire naturelle de la progression du cancer du sein de la date de I’'absence
de maladie a la phase asymptomatique et enfin a la phase clinique. Les femmes dans ce modeéle
démarrent sans I'apparition de la maladie (état 1). Le cancer non détectable par dépistage reste
dans le méme état (état 1). Les femmes entrent en état préclinique du cancer (état 2, ganglions
négatifs) quand leur cancer est détectable par dépistage. Ensuite, le cancer peut s'étre propagé
vers les ganglions lymphatiques mais il reste asymptomatique (état 3, ganglions positifs) ou
devient symptomatique (état 4, ganglions négatifs). Finalement, le cancer propagé vers les
ganglions lymphatiques (état 3) peut devenir symptomatique (état 5, ganglions positifs). La survie
relative considere I'excés de la mortalité toutes causes confondues, chez les femmes atteintes
d'un cancer du sein, par rapport a la mortalité attendue dans la population générale. Les analyses
de survie relative permettent de prédire la mortalité associée a ces cancers et portent d’une part
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sur les cancers dépistés et d’autre part sur les cancers de la population de référence. La survie
dans la population de référence est utilisée a la fois pour prédire les déces de cette population et
pour prédire, les déces suite aux cancers d’intervalle dans la population dépistée. Cette étude
estime le RR de déces associée au cancer du sein apres un suivi de 8 ans, chez les femmes agées
de 50 a 69 ans, entre une population dépistée tous les deux ans et une population de référence.
La survie issue de la population dépistée est utilisée pour prédire le déces chez les cancers
dépistés tandis que la survie issue de la population de référence a été utilisée pour prédire les
déces dans les cancers d’intervalle. Le calcul de ce RR de déces a été basé sur le nombre de cas
prévus par le modele de Markov et les résultats de I’analyse de survie relative (cancer dépistés et
la population de référence). La population de référence utilisée est une population générale, sans
dépistage organisé mais en partie dépistée a titre individuel :

Notons j le statut ganglionnaire (j = 1, 2 correspond au statut ganglionnaire, c’est a dire sans ou
avec envahissement ganglionnaire respectivement). Et, pour le statut ganglionnaire j,

j

j j
notonsd;,, dy;et d..,

le nombre prévu de décés respectivement parmi la population dépistée,

les cancers d’intervalle et la population de références. S]d et S]ref est la survie relative
respectivement des patients dans la population dépistée et les patients dans la population de

références.

8

dj, = an}j(1—sg B-i+1)

i=1
Oou nfj est le nombre des cancers dépistés avec le statut ganglionnaire j prévu pour I'année i.

8
dl, = an‘j}. (1-5),B-i+05))

i=1
Oou nﬁfj est le nombre des cancers d’intervalle avec le statut ganglionnaire j prévu pour I'lannée .
8

doy = D nfe (1=}, B=1+03)

=1
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Oou nj‘ est le nombre annuel des cancers avec le statut ganglionnaire j prévu dans la population
de référence.

Le RR de déces comparant la mortalité dans la population dépistée et la population de référence,

est estimé a:

_ dao + dg +di +dii
- 1 2
dref + dref

RR
Les analyses portent sur des cas diagnostiqués entre 1990 et 1996, avec un suivi du statut vital
jusqu’en 2004. Le modele de progression porte sur les données de trois programmes de
dépistage (300 000 mammographies), et prend en compte des hypothéses sur la pratique du
dépistage individuel chez les participantes. Pour 'analyse de survie, les données de 7 registres
sont analysées pour les cancers en population générale (n = 918) et de 3 registres pour les
cancers dépistés (n = 565), apres exclusion d’un sous-groupe de cas dépistés avec une survie
particulierement élevée. Dans cette étude, la réduction de la mortalité est estimée a 23% (ICqgsy :
4%, 38%) et 19% (ICqsy : -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
sensible aux résultats des analyses de survie des cancers dépistés. A I'inverse, il variait peu selon
les résultats du modeéle de progression utilisés (analyses stratifiées selon I'age ou le
département). Comme tout travail de modélisation, les estimations du modele dans cette étude
reposent sur de nombreuses hypothéses et une simplification d’une réalité complexe.
Cependant, la plupart des hypothéses ont été examinées au moyen d’analyses de sensibilité. Ces
analyses de sensibilité ont permis d’identifier les parameétres les plus influents dans I’estimation
du risque relatif. Dans le contexte francais, la mise en ceuvre de ce type de modélisation reste
laborieuse puisqu’il faut tenir compte du dépistage individuel. Les estimations du RR obtenues
sont par ailleurs imprécises, du fait d’'une survie relative estimée imprécise pour les cancers

dépistés. En conclusion, cette étude est une premiére contribution a I’évaluation du dépistage du

cancer du sein, qui implique une mise en regard des bénéfices et des risques associés.
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» Chen et col. (Chen, 1999) ont développés un modele pour estimer les paramétres portant sur

I’histoire naturelle du carcinome du nasopharynx (CNP) ou cancer du Cavum pour prédire la
réduction de la mortalité par dépistage. Afin d’illustrer I'histoire naturelle du CNP, le modeéle
développé se compose en 4 états de Markov : 1) aucune maladie ; 2) Infection au virus d’Epstein-
Barr (EBV) ; 3) état préclinique ; 4) état clinique (Figure 1-3). Il y a trois parametres dans ce
modele, Ay, A, et A3, représentant le taux d’infection a I’'EBV, taux de transition de I'infection EBV
vers |'état préclinique et le taux de transition de I'état préclinique vers I'état clinque. Une matrice

de transition des probabilités de progression d’un stade a 'autre est liée a ce modéle :

4 A4 0 0

0 -4 A, 0
0 0 -3 A
0O 0 0 ©

Figure 1-3- Modéle d’histoire naturelle du carcinome du nasopharynx.

2} 2} 0} 0}

Aucune N Infection a #, Etat As Etat

maladie 'EBV préclinique cliniaue

A 4
\4

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 :

Py = e~ Mt

t
Py, = f Ne~MS =22 (t=5) g
0
t t-s
Py, = f Ale‘llsj Nye~tet g~ As(t=s—W) gy g
0 0
t t—s t—s—u
Py3 = f Ale‘llsf Aze"lzuj /13e"13r drduds
0 0 0

P11=e_
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t
P, = f ApeH2S e =2 (t=9) gg
0

t t—s
P13 = f Aze_lzs f /‘{38_1311 duds
0 0

Py, = e~%at

P23 =1—€_A3t

Les informations sur le nombre et le types de transition vers CNP sont issues des 4 études entre
1980 et 1992 (Yi, 1980 ; Zeng, 1985 ; Zeng, 1985 ; Zong, 1992). Les taux de transitions
instantanées ont été estimés a 0,00075, 0,002819 et 0,32583 pour A;, A, et A; respectivement.
Ensuite, les auteurs ont appliqués ces estimations pour prédire le nombre d’infections EBV, de
cas préclinique de CNP détecté par dépistage et de cas clinique de CNP pour la population
hypothétique dépistée de Hong Kong. Les résultats montrent une réduction de la mortalité par
CNP de 33% dans un scénario de dépistage annuel du CNP (Anticorps-Virus capsid antigen (IgA-
VCA) a 3 ans + programme de dépistage annuel) et de 28% dans un scénario de dépistage a 3 ans
du CNP (IgA-VCA a 3 ans + programme de dépistage a 3 ans) chez une population hypothétique,
par rapport a I'absence du dépistage. La différence dans la proportion de cancers détectés par
dépistage et cliniquement détectés entre le dépistage par IgA-VCA a 3 ans et 6 ans n'était pas
importante. Finalement, I'estimation de la mortalité par ce modele peut faciliter la conception

d’un futur essai randomisé dans les zones de forte incidence comme Hong Kong.

Tay et col. (Tay and Tay, 2011) se sont intéressés a évaluer I'impact de différentes stratégies de la
vaccination contre le virus du papillome humain (VPH) sur I'incidence du cancer du col utérin a
Singapore. lls ont développé un modele de Markov pour simuler la progression pathologique du
cancer du col utérin chez les femmes a travers les étapes de I'infection par VPH, les néoplasies

cervicales intra-épithéliales (CIN), le cancer du col et le décés ou hystérectomies (Figure 1-4).
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Figure 1-4- Représentation du modéle de progression de la maladie d’un état non infecté vers les
états : virus du papillome humain (VPH), néoplasie cervicale intra-épithélial (CIN), cancer du col
utérin et décées ou hystérectomie.

Non e —— VPH SEE— CIN —— | Cancer du col
infecté¢ |€¢—— +— — utérin
v
> Déces/ hystérectomie <

Les données en entrées du modéle sont basées sur la base de statistiques locales disponibles. Le

modele a été validé avec les données sur les statistiques de cancer issues de registres des

cancers. Le modeéle compare différent scénarios de vaccination et de dépistage (Tableau 1-1)

Tableau 1-1- Différent scénarios de vaccination et de dépistage dans le modeéle de Tay et col. (Tay

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 efficacité de
dépistage de 30%) + pas de vaccin

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

4 Pas de dépistage + vaccin universel a I’age de 12 ans

5 Dépistage actuel (taux de dépistage annuel de 17% avec une efficacité de
dépistage de 30%) + vaccin universel a I'age de 12 ans

6 Dépistage optimal (taux de dépistage annuel de 80% avec une efficacité de
dépistage de 50%) + vaccin universel a I'age de 12 ans

7 Dépistage actuel (taux de dépistage annuel de 17% avec une efficacité de
dépistage de 30%) + vaccin universel a I’age de 12 ans + rattrapage vaccinal a 25,
30, 40, 45, 50, 55, et 60 ans

8 Pas de dépistage + vaccin universel commence a I’'age de 12 ans puis a 25, 30, 40,
45, 50, 55, et 60 ans

9 Dépistage actuel (taux de dépistage annuel de 17% avec une efficacité de
dépistage de 30%) + vaccin universel commence a I’age de 12 ans puis a 25, 30,
40, 45, 50, 55, et 60 ans

10 Dépistage optimal (taux de dépistage annuel de 80% avec une efficacité de

dépistage de 50%) + vaccin universel commence a I’age de 12 ans puis a 25, 30,
40, 45, 50, 55, et 60 ans
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La prédiction du modele a montré que le programme de dépistage actuel avec un taux annuel
d’accés au dépistage de 17% était manifestement inefficace. Toutefois, un programme de
dépistage optimisé pour inclure environ 80% des femmes éligibles permettrait de réduire le
nombre de cas de cancer du col de 34,3%. Par contre, avec une vaccination universelle a 12 ans
contre le VPH, le nombre de cas de cancer du col a été réduit de 63,9%. Aucune différence n’était
perceptible dans I'impact de la vaccination mise en place entre les groupes d'age < 20 ans, 20-24
ans et 25-29 ans. Le temps nécessaire pour réduire de moitié I'incidence du cancer du col était de
42 ans pour la vaccination universelle a I'age de 12 ans mais pourrait étre raccourci en incluant
les cohortes de rattrapage vaccinal jusqu'a I'dge de 40 ans.

En conclusion, les résultats montrent que la vaccination contre le VPH est supérieure a un
dépistage cytologique pour réduire I'incidence du cancer du col utérin. La vaccination de VPH
peut étre introduite a des cohortes agées entre 12 ans et 29 ans. Cependant, |'optimisation du
programme de dépistage reste la mesure la plus importante pour la prévention du cancer du col

utérin.

1.3.2. Modeéles colit-efficacité

La notion de colt-efficacité s’est largement répandue ces derniéres années dans le domaine de la

santé. Elle traduit la productivité d’une action de santé et s’intéresse a la comparaison de stratégies.

L'objectif visé en utilisant le co(t-efficacité est I'optimisation des ressources. C'est donc un outil

d’aide a la décision puissant. Dans cette partie, les principes d’'une analyse de co(t-efficacité sont

détaillés a partir de travaux sur les stratégies de dépistage du CHC, puis, différents exemples

d’application sont brievement décrits (Sarasin, 1996 ; Patel, 2005 ; Andersson, 2008 ; Thompson

Coon, 2008).

> Sarasin et col. (Sarasin, 1996) se sont intéressés au dépistage précoce du CHC. Ils ont développé

un modele de Markov pour évaluer I'effet d’'un dépistage de petit CHC asymptomatique parmi
les patients occidentaux atteints de cirrhose compensée, en utilisant I'association du dosage de
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I'alpha-fétoprotéine (AFP) et de I'’échographie a haute résolution, tous les 4 ou 6 mois, suivie
d’une résection de la tumeur lorsqu’elle est possible. Ils posent les deux questions suivantes :
Quel est le bénéfice clinique et le colit économique d’un dépistage du CHC ? Existe-t-il des sous-
groupes de patients identifiables qui pourraient tirer un bénéfice plus grand d’un tel dépistage ?
L'analyse de base oppose deux stratégies, un dépistage par AFP et échographie tous les 6 mois
versus pas de dépistage basées sur 3 scénarios de surveillance : scénario optimiste durant lequel
les estimations des parameétres de référence sont choisies de maniére a maximiser le bénéfice
fourni par la surveillance ; scénario intermédiaire dans lequel des estimations moins optimistes
pour des parametres de base ont été choisies: c’est le scénario le plus réaliste ; scénario
pessimiste dans lequel les estimations des parameétres de base ont été choisies de maniere a
minimiser le bénéfice apporté par la surveillance. Le modéle développé décrit I'histoire naturelle
de la cirrhose, le risque du CHC, les caractéristiques des tests (sensibilité et spécificité), et les
relations entre la taille de la tumeur, sa résection et son pronostic. Les données nécessaires ont
été extraites de la littérature. L’absence de certaines données a nécessité plusieurs hypothéses,
qui ont été choisies de maniére a favoriser le dépistage mais qui ont été étudiées dans une
analyse de sensibilité. Le modéle a permis de calculer I'espérance de vie moyenne, le nombre de
patients dépistés, le nombre de CHC diagnostiqués résécables, les années de vie et le ratio co(t-
efficacité marginal, pour chaque stratégie. Ce travail suggere qu’un dépistage biannuel en
utilisant I’AFP et I'’échographie offre des bénéfices négligeables pour la plupart des patients. De
plus, la surveillance semestrielle pour la détection du CHC résecable parmi les patients
cirrhotiques couterait entre 26 000 $ et 55000 $ par année de vie gagnée dans le scénario
optimiste. Ces co(its cependant varient entre 48 000 S et 284 000 S par année de vie gagnée dans
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 compensée. Dans cette
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étude, le bénéfice apporté par un dépistage dépend de trois parametres cliniques clés : I'age du
patient, le taux de progression vers le CHC et la survie aprés opération.

Patel et col. (Patel, 2005) se sont également intéressés au dépistage du CHC. lls ont développé un
modele de type Markov qui simule I’histoire naturelle de la cirrhose liée au VHC incluant le risque
de décompensation, de CHC et de déces lié a la cirrhose et a d’autres causes de décés. Ce modele
se compose de 9 états de santé qui distinguent la cirrhose compensée et décompensée en
fonction des différentes tailles de tumeur (petite, moyenne et grande) et de I'état de déces
(Figure 1-5).

Figure 1-5- Modéle d’histoire naturelle du carcinome hépatocellulaire.
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Les patients entrent dans ce modéle a I'dge de 45 ans avec une cirrhose compensée et
progressent jusqu’a I'age de 80 ans ou le déces, les probabilités de transition entre les états tous
les 6 mois sont issues de la littérature. L'objectif de cette étude est d’explorer les avantages
cliniques potentiels et le colt-efficacité de la stratégie de dépistage en utilisant I'association du
dosage de I'AFP et de I’échographie chez les patients ayant une cirrhose liée au VHC tous les 6
mois jusqu’a I’age de 70 ans. Pour explorer les avantages cliniques et le colt-efficacité de la
stratégie de surveillance du développement d’'un CHC, les auteurs ont définis 4 stratégies de

surveillance : 1) histoire naturelle (pas de surveillance ou traitements radical) ; 2) surveillance
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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 a partir de donneurs
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 ajustées sur la qualité (QALY pour Quality-adjusted life years en anglais) et les
coQts par personne apres 45 ans, actualisés a un taux annuel de 3% ont été déterminées pour
chaque stratégie. Toutes les stratégies de surveillance ont été comparées a la stratégie sans
surveillance (histoire naturelle) et I'une a l'autre. Si une stratégie a donné plus de QALY par
patient qu'une autre stratégie, mais a un co(t plus élevé, ils ont calculé le colt par QALY gagnée
(rapport cout-utilité).

Ce travail suggere qu’une surveillance suivie par une résection ou une transplantation (donneurs
cadavériques ou donneurs vivants) donne de plus grandes espérances de vie a un co(t inférieur a
51000 S / QALY par rapport a I'absence de surveillance. La surveillance suivie par une
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 surveillance et d'interventions
radicales dans une population a haut risque variaient de 0,49 a 3,81 QALYs / personne, selon le
traitement du CHC fourni. Les colts / QALY gagnée avec toutes les stratégies ont été considéré
comme acceptable par la société. En conclusion, la surveillance du CHC chez les patients atteints
de cirrhose compensée liée au VHC a le potentiel d'augmenter considérablement I'espérance de
vie ajustée sur la qualité de vie a des colits acceptables si le CHC est traité par résection, listé
pour une transplantation. L'impact de la surveillance dépend plus des effets et des colts de
traitements du CHC, que des caractéristiques des tests de surveillance. En plus, 'augmentation

de la disponibilité des organes pour un traitement définitif comme la transplantation hépatique a
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partir de donneurs cadavériques permettrait d’obtenir le plus grand gain d'espérance de vie a un

co(t acceptable.

Andersson et col. (Andersson, 2008) ont 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 modeéle de Markov, a été développé pour simuler la surveillance, le
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 modeéle de Markov simplifié.
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Cirrhose | 5] P Surveillance sur cirrhose
compensée avec un petit CHC compensée

Petit CHC détecté et traité

CHC progresser

Cirrhose compensée :
vers un stade

(Transplantation, résection,

A 4

A

avancé ablation locale)
v v \ 4 Cirrhose décompensée :
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décompensée [®]  avec une petit CHC Surveillance sur cirrhose
décompensée

L'analyse de base oppose les patients n‘ayant pas bénéficié d'une surveillance avec: 1)
surveillance annuelle par échographie ; 2) surveillance semi-annuelle par échographie ; 3)
surveillance semi-annuelle par échographie + AFP ; 4) surveillance annuelle par
Tomodensitométrie (TDM) ; 5) surveillance semi-annuelle par TDM ; 6) surveillance annuelle par
Imagerie par résonance magnétique (IRM). Les données nécessaires ont été extraites de la
littérature ou sont soumises a |’évaluation d’experts.

Ce travail montre que la surveillance du CHC chez les patients cirrhotiques augmente leur
espérance de vie par rapport aux patients qui n’ont pas subi d’'une surveillance pour le CHC. La
surveillance semestrielle par échographie augmente I'espérance de vie de 8,6 mois en moyenne,

mais peut étre étendue de prés de 3,5 ans chez les patients ayant des petites tumeurs et traités.
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De plus, la surveillance semestrielle avait un rapport de ratio co(t-efficacité de 30700 $ par
année de vie gagnée.

Les résultats de cette étude montrent que la surveillance précoce du CHC améliore la survie. lls
soutiennent les recommandations faites par I’American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) et I'European Association for the Study of the Liver (EASL) sur la surveillance
semestrielle par échographie chez les patients cirrhotiques. Bien que la stratégie la plus efficace
puisse varier dans des situations spécifiques, cette étude montre que la surveillance semestrielle
par échographie est a la fois efficace et rentable pour une surveillance réguliére du CHC chez les

patients cirrhotiques.

Un modele de transition de type Markov a été développé par Thompson-Coon et col. (Thompson
Coon, 2008) pour comparer l'efficacité et le colt-efficacité des différentes 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 dgés de moins de 70
ans sans conditions médicales préexistantes qui pourraient empécher une transplantation ou
une résection hépatique (Figure 1-7). Les probabilités de transition entre les différents stades ont

été calculées par cycle d’un mois et sont issus de la littérature.

24



Figure 1-7- Structure du modéle de Markov. Schéma illustrant ['histoire naturelle 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 de surveillance pour le

CHC, ils ont définis 7 stratégies de surveillance : 1) pas de surveillance ; 2) surveillance annuelle

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

AFP ; 5) surveillance semi-annuelle par AFP ; 6) surveillance semi-annuelle par échographie ; 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 colt-efficaces. Chez

les patients d’étiologie mixte, la stratégie de surveillance la plus efficace est la combinaison d’un

dosage de I'AFP et I'imagerie échographie tous les 6 mois. Le modeéle estime que, par rapport a

I'absence de surveillance, cette stratégie peut tripler le nombre de patients opérables pour leur

tumeur au moment du diagnostic et il permet de réduire la mortalité par CHC de pres d’environ

50%. Toutefois, lorsque les colts sont pris en compte, la surveillance annuelle par AFP est la

meilleure stratégie avec un ratio co(t-efficacité incrémental de 20 700 £ par année de vie

gagnée. De plus, la surveillance apparait plus colt-efficace chez les patients ayant une cirrhose

sur VHB que chez les patients ayant une cirrhose sur VHC, ce qui s’explique par un age inférieur
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des patients aux moments du diagnostic de la cirrhose liée au VHB. En conclusion, cette étude
montre que la surveillance des patients cirrhotiques pour le CHC doit étre considérée comme
efficace et co(t efficace. Cependant, le colt-efficacité de différentes stratégies de surveillance

varie en fonction de I'étiologie de la cirrhose.

1.4. Conclusion

Les modeles couramment employés en cancérologie reposent souvent sur une approche de
simulation de Markov qui permet de décrire I’histoire naturelle de la maladie et sa progression avec
le temps. Ces méthodologies reposant sur une modélisation de la progression de la maladie ont
semblé robustes dans le contexte de I’évaluation clinique et médico-économique de I'impact du
dépistage en utilisant les modeéles d’efficacité et le colt-efficacité. Ce type d’approche permet, en
appliquant le méme modeéle de progression dans une situation avec ou sans dépistage, de rendre
comparables les populations dans les deux situations, au prix d’hypothéses et de modélisations
nécessairement réductrices. Ces approches permettent également d’explorer I'impact de différents
scénarios de dépistage sur l'incidence du cancer et I'amélioration de la survie chez les patients
dépistés pour leur cancer, une fois le modéle estimé. L’estimation des parametres des modeles de
progression soulévera sans aucun doute de nombreuses difficultés. Néanmoins, il a semblé
préférable d’essayer de mener a bien cette estimation plutét que de recourir d’'emblée aux données

de la littérature internationale, afin de rester au plus proche de la situation du pays de I'étude.
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2. Deuxieme partie : modeélisation du CHC lié
au VHC

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

2.1.1. Introduction

La modélisation mathématique va permettre d’étudier les différents stades de la maladie et les
relations qui existent entre eux, de facon quantitative et en utilisant I'ensemble des connaissances et
données disponibles pour les patients ayant un CHC lié au VHC et faisant des hypothéses
raisonnables sur I’histoire naturelle du CHC et la mortalité associée.

L'objectif de ce chapitre est de développer un modéle de progression du CHC sur VHC, depuis la date

du diagnostic de CHC jusqu’au déces.

2.1.2. Description de la progression du CHC

La description de I'histoire naturelle du CHC sur cirrhose est difficile. En premier lieu, les
caractéristiques 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 gravité du CHC, qui differe
d’un sujet a l'autre. En troisieme lieu, la majorité des carcinomes hépatocellulaires aujourd’hui
diagnostiqués est I'objet d’un traitement qui en modifie I'histoire naturelle, les données dont on
dispose reposent sur des publications anciennes, rétrospectives et portantes souvent sur un nombre
limité de cas.

Les principaux facteurs pronostiques du CHC sont maintenant bien identifiés. Il s’agit :

* Des caractéristiques tumorales : la taille tumorale, le nombre de nodules, la présence d’une
invasion vasculaire macro ou microscopique, la présence d’'une thrombose portale (Mazzaferro,
1996).

* De la fonction hépatique évaluée par le score de Child-Pugh a partir de 5 parameétres: la

bilirubine, I'aloumine, I'albumine, I'ascite, le taux de prothrombine et I'encéphalopathie (Tableau
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2-1). Le niveau de chacun de ces parameétres va permettre d’attribuer entre 1 a 3 points de Child-
Pugh qui vont se cumuler. Une fois ce score calculé, le patient est classé Child-A si le score est <7
points, Child-B s’il est entre 7 et 9 points, Child-C s’il est > 9 points. Cette classification de Child-
Pugh permet de classer les malades selon la gravité de la cirrhose. La cirrhose compensée

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 35-50 >50
Albumine (g/l) >35 28-35 <28
Ascite Absente Minime Modérée
Taux de prothrombine (%) >50% 40% a 50% <40%
Encéphalopathie absente Controlée mal contrélée

De I'état général du patient défini par le statut de performance OMS (0, capable d'une activité
identique a celle précédent la maladie, sans aucune restriction ; 1, activité physique diminuée
mais ambulatoire et capable de mener un travail ; 2, activité ambulatoire et capable de prendre
soin de soi, mais incapable de travailler ; 3, capables de seulement quelques soins personnels ; 4,
incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence) et par la présence de

symptomes liés a la masse tumorale.

La combinaison de ces divers parametres est a I'origine de différentes classifications (Chung, 2007)

dont les objectifs sont de regrouper les patients dans des groupes relativement homogenes en terme

de pronostic et de traitement permettant |’évaluation de nouvelles stratégies thérapeutiques.

Actuellement la classification la plus utilisé est la classification BCLC (Barcelona Cancer Liver Center)

(Llovet, 1999 ; Bruix, 2006). Cette dernieére permet d’appliquer une stratégie thérapeutique

relativement standardisée, recommandée par les sociétés savantes internationales comme I'EASL et

I’AASLD. Elle intégre les principaux facteurs intervenant dans le pronostic du CHC. La classification

BCLC permet en effet de regrouper schématiquement les CHC sur cirrhose compensée en 4 grandes

catégories, selon différents critéres, principalement la taille de la tumeur et le nombre des nodules :

stade initial (O/A), stade intermédiaire (B), stade avancé (C) et stade terminal (D) (Figure 2-1).
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Figure 2-1- Classification BCLC (Llovet, 1999 ; Bruix, 2006).
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Les différents stades, selon la classification BCLC sont :

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

(cirrhose compensée = Child-Pugh A) et une seule tumeur de moins de 5 cm ou jusqu’a trois
nodules de moins de 3 cm de diametre. Ces patients sont dits « dans les criteres de Milan
(tumeur unique < 5 cm, moins de 3 tumeurs < 3 cm) » comme défini par Mazzaferro et col.
(Mazzaferro, 1996). Les patients ayant de tels CHC peuvent étre entierement guéris par I'un des
traitements curatifs : résection hépatique, TH ou Ablation par radiofréquence (ARF). Les études
ont montré une survie a cing ans de 50% a 75% pour les patients au stade initial (Bruix, 2005),
avec une médiane de survie spontanée de 50 a 60 mois. Mais il n’y a pour I'heure aucune étude
randomisée et contr6lée ayant comparé chacun des traitements. Les avantages et inconvénients
des différentes méthodes de diagnostic permettent cependant de faire bénéficier certains
patients de tel ou tel traitement en dehors de cette classification. Par exemple, notre modeéle
prend en compte dans ce stade :
- Du traitement par chimio-embolisation transartérielle et I'absence de traitements (soins
palliatifs) pour certain patients dus a la présence de co-morbidités, a la progression de la
cirrhose ou de la tumeur, la sortie de liste pour une transplantation, et en cas de refus d’un

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

Stade intermédiaire (BCLC-B) : Le groupe intermédiaire est celui des patients ayant un CHC

multi-nodulaire, mais aucun symptéme tumoral, aucune dissémination extra hépatique ni
invasion macro vasculaire avec une fonction hépatique préservée. lls ne peuvent généralement
plus étre définitivement guéris. lls doivent étre traités par CEL, ce qui permet de freiner la
progression de la tumeur. La CEL est la seule méthode non curative ayant pu montrer une
meilleure survie des patients CHC dans une méta-analyse (Llovet and Bruix, 2003). Pour les
autres traitements tels que I'embolisation simple, la chimiothérapie systémique, la radiothérapie,
I'interféron, le tamoxiféne, les antiandrogénes et I'octréotide, aucun avantage n’a pu étre
démontré en matiére de survie. La médiane de survie globale des patients dans ce stade BCLC-B
est de 16 a 20 mois.

Il faut souligner aussi que notre modele 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
critéres de Milan (Duvoux, 2012). Il prend en compte aussi, comme dans le stade BCLC-0/A
I'absence de traitements (soins palliatifs) pour certain patients dus a la présence de co-
morbidités, a la progression de la cirrhose ou de la tumeur, la sortie de liste pour une
transplantation, et en cas de refus d’un traitement.

Stade avancé (BCLC-C) : 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. Cette
catégorie de malade ne peut en général bénéficier d'un traitement locorégional et reléve donc
en théorie, de traitements systémiques. Récemment, et pour la premiére 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 présentant un stade
avancé de CHC (survie moyenne de 10,7 mois versus 7,9 mois dans le groupe recevant placebo)
(Llovet, 2008).

= Stade terminal (BCLC-D) : Les patients au stade terminal de la maladie sont caractérisés par la

présence des tumeurs conduisant a un trés mauvais état de performance (OMS 3-4). Leur
espérance de vie moyenne est inférieure a trois mois (Llovet, 1999) ou une survie de 11% a 1 an
(Cabibbo, 2010). Il n’y a pour le moment aucun traitement capable de prolonger la survie de ces

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 :

= 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 rétrospectives
ont montrés que les résultats n’étaient pas supérieurs a ceux observés avec les traitements
percutanés ; le taux de survie a 5 ans est de 50% et le taux de récidives a 5 ans est de 75%. Seuls
les patients ayant un seul nodule, une fonction hépatique « excellente » et pas d’hypertension
portale semblent réellement bénéficier de la résection. En cas d’infection virale C avec charge
virale positive, il est fortement conseillé chez ces patients a fonction hépatique conservée, de
tenter une éradication de I'infection virale aprées le geste chirurgical pour diminuer le risque de
récidive.

= Ablation par radiofréquence (ARF) : L’ARF est un traitement curatif utilisé maintenant de fagon

courante pour tous les patients ayant un petit CHC (Lencioni, 2010). La radiofréquence est
aujourd’hui la technique de choix utilisée en France. Elle permet d’obtenir dans presque 100%
des cas une nécrose complete des Iésions de moins de 2 cm, ce taux diminue pour les lésions de
plus grande taille, la radiofréquence n’est pas recommandée pour des lésions de plus de 5cm de

diametre (N'Kontchou, 2009). Certaines contre-indications anatomiques limitent I'utilisation de
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la radiofréquence, méme pour des petites lésions: proximité de vaisseaux sanguins ou de
structure biliaire. La survie aprés 5 ans est proche de celle de la chirurgie, aux alentours de 70%,
avec une survie sans récidive aux alentours de 30% a 35%. |l semble que la destruction cutanée
par radiofréquence soit le traitement de choix de premiéere intention pour les patients classés
BCLC-0, chez lesquels le risque de récidive est le plus faible.

Transplantation hépatique : La transplantation est théoriqguement le traitement idéal du CHC sur

cirrhose, puisqu’elle va traiter simultanément la tumeur et la maladie hépatique sous-jacente. la
principale limite de la transplantation hépatique en France comme dans les autres pays
occidentaux est la différence constante entre le nombre de donneurs d’organes et le nombre de
malades qui pourraient en tirer un bénéfice. En raison de ce déficit, il est communément admis
que la transplantation ne doit étre proposée qu’aux patients qui ont la probabilité la plus élevée
d’en tirer un bénéfice. Les médecins référents tout comme les centres spécialisés en
transplantation assurent une sélection rigoureuse des « meilleurs » candidats a la
transplantation. En 1996, Mazzaferro et col. ont démontré I'intérét de sélectionner des candidats
dans les critéres de Milan (Mazzaferro, 1996). Lorsque ces critéres étaient respectés, le pronostic
était excellent avec une survie actuarielle a 4 ans de 85% et une survie sans récidive de 92%. Ces
criteres ont depuis été largement adoptés par la majorité des équipes de transplantation a
travers le monde. L’analyse de I'activité de transplantation en France 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 est estimé a 12%
(Pelletier, 2009). Le nombre de patients inscrits sur liste d’attente pour CHC a plus que doublé en
France sur les 5 derniéres années (245 candidats en 2006 a 408 en 2011) (ABM, 2011) et cette
indication prend une place grandissante au sein des indications de transplantation (18,8% de
I'activité d’inscription en 2006 a 26,7% de l'activité en 2011). Les contre-indications de la
transplantation sont nombreuses et font I'objet en France d’un consensus (cf. conférence de

consensus de Lyon en 2005) (HAS, 2005). Les 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 (age physiologique > 70 ans, antécédent
d’autre cancer, antécédents cardio-vasculaire marqués) en lien avec un risque de mortalité

plus élevé.

Le principal traitement proposé en BCLC-B est :

= Chimio-embolisation transartérielle : la CEL est le traitement recommandé chez les patients

atteints d’un CHC de stade intermédiaire de la classification BCLC, a savoir une tumeur de grande
taille ou multifocale avec une fonction hépatique correcte (Child-Pugh A), sans thrombose
portale, ni métastase. Cette technique de radiologie interventionnelle, mondialement utilisée,

améliore la survie de ces patients mais il n’existe aucun consensus sur la procédure optimale.

Le seul traitement disponible en BCLC-C est :

= Sorafenib : il est administré par voie orale, et commercialisé sous le nom de Nexavar® par Bayer
Schering Pharma qui bénéficie depuis juillet 2006 d’une autorisation de mise sur le marché (HAS,
2008). Il est indiqué pour les patients ayant une fonction hépatique préservée (Chid-Pugh A) et
présentant des tumeurs avancées (BCLC-C). Il a été le premier et reste le seul traitement qui a
démontré les avantages de survie chez les patients atteints de CHC avancé. Les experts

recommandent d’utiliser sorafenib comme traitement systématique standard pour le CHC.

Schématiquement, les patients présentant une petite tumeur avec des fonctions hépatiques altérées
(Cirrhose décompensée = Child-pugh C) vont décéder en grande majorité des complications de leur
cirrhose (infection, hémorragie, ...). A l'inverse, le pronostic des patients avec fonction hépatique
conservée et CHC ont un pronostic lié a I’évolution de ce cancer. Les patients ayant une cirrhose
décompensée sont tous diagnostiqués pour leur cirrhose suite a I'apparition d’une complication
(hémorragie digestive, ascite, encéphalopathie, etc) et entrent normalement dans un programme de
dépistage pour le CHC. Apreés leur diagnostic pour le CHC, ces patients vont étre classés selon deux
stades de gravité de la maladie (BCLC-A/B, BCLC-C/D). Ces patients ont un sur-risque de décés lié a
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leurs complications de la cirrhose et la plupart d’entre eux ne peuvent bénéficier d’aucun traitement

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

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

La modélisation mathématique est un outil pour comprendre le processus temporel d'une
maladie quand les données disponibles sont insuffisantes. Elle est nécessaire quand les aspects
éthiques s'opposent aux études randomisées et contrélées. Il est alors utile de modéliser le passage
des individus entre les différents stades de la maladie. Dans ce contexte, les modeles multi-états qui
fournissent une vision compléte et détaillée de I’évolution de la maladie sont des méthodes
intéressantes. Les modeles multi-états a temps continu sont particulierement utiles quand les temps
d’observation varient d’un individu a I'autre et quand ces temps sont variables au sein d’'un méme
individu. Dans les modeles multi-états, I’"hypothése de Markov est couramment considérée. Cette
hypothése suppose que I'évolution future du processus ne dépende uniquement de I'état du

processus au temps t, autrement dit, I'histoire du processus est résumée par I'état au temps t.

Les modeles de Markov ont été appliqués avec succes dans de nombreux domaines, en particulier en
épidémiologie : par exemple, dans la modélisation des stades du cancer (Kay, 1986 ; Hsieh, 2002),
des stades de linfection par VIH (Gentleman, 1994) ou encore pour prédire la morbidité et la
mortalité de I'hépatite chronique C, avec et sans traitement stades (Deuffic, 1999 ; Deuffic-Burban,
2012).

La construction du modele passe nécessairement par une étape graphique. Réunir sur un méme
arbre de décision, I'ensemble des éléments qui le définissent, souleve de nombreux problémes
techniques. Quel est le nombre d’états de santé a retenir ? Quels sont les critéres qui permettent de
définir ces états ? Quels sont la nature, le rythme et la chronologie des événements morbides ?

Le CHC est une maladie chronique qui survient généralement sur foie cirrhotique, avec 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 CHC sur cirrhose
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compensée et décompensée liée au VHC, nous avons modélisé la trajectoire des patients depuis la
date de diagnostic du CHC jusqu’au déces. Le modeéle décrit en détail le devenir des patients une fois
le CHC diagnostiqué (Figure 2-2).

Figure 2-2- Modele de la progression du CHC sur VHC. Les patients sont classés dans un des stades
BCLC au moment du diagnostic selon leur statut vis-a-vis du dépistage du CHC (selon qu’ils ont
bénéficié ou pas d’un programme de dépistage) qui est lié au statut du VHC (connu ou inconnu). Les
patients vont recevoir une des options thérapeutiques disponibles dépendantes de leur stade. Durant
chaque cycle (1 an), les patients traités ou non ont un risque de décés qui varie selon le stade et le
traitement regu.
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Dans ce modele, nous avons tout d’abord stratifié la population selon I’dge (< 70 ans, = 70 ans) pour
tenir compte du fait que les patients agés de plus de 70 ans ont moins accés 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, 2005). Notons que, une fois les patients
diagnostiqués pour leur CHC, ils seront traités durant la méme année et I'age des patients n’aura plus
d’impact dans le modeéle. Ensuite, selon chaque groupe d’age les patients vont étre classés selon leur
statut VHC (connu ou inconnu). Nous supposons que le dépistage du CHC est lié a la connaissance du
statut VHC. Ainsi, si le statut VHC est connu, alors le patient va avoir la possibilité d’étre diagnostiqué
pour sa cirrhose et d’entrer dans un programme de dépistage du CHC (dépistage recommandé
régulier = échographie tous les 6 mois, ou dépistage irrégulier = échographie tous les 12 mois). Si la
cirrhose n’est pas diagnostiquée et/ou si le statut VHC n’est pas connu, alors le patient n’entre pas
dans un programme de dépistage du CHC. Apres avoir classé les patients selon le statut vis-a-vis du
dépistage du CHC (CHC dépisté ou non), les patients vont étre distribués dans le modeéle selon la
gravité de la cirrhose (cirrhose compensée ou cirrhose décompensée). Au fil du temps, ces patients
passent d'un stade a l'autre selon plusieurs critéres. A chaque cycle, I'incidence des nouveaux cas de
CHC est entrée dans le modele. Les patients ayant un CHC dépisté ou non sont répartis selon la
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 décompensée en 2
grandes catégories (BCLC-A/B, BCLC-C/D). Selon chaque catégorie BCLC, des traitements (curatifs,
palliatifs) vont étre proposés. Certains patients ne sont candidats a aucun traitement dus a la
présence de co-morbidités, age élevée, etc.

Dans notre modele, les patients traités ou non ont un risque de déces qui varie selon le stade BCLC et
selon le traitement. A la fin du premier cycle, les survivants transitent vers un autre état de Markov.

2‘eme 2éme

Durant le cycle les patients ont un risque de décés qui varie selon les traitements. A la fin du

cycle les patients décedent ou restent dans le méme état avec toujours un risque de déces qui varie

36



selon les traitements. Le modele continue a tourner jusqu’au décés du dernier patients inclus dans
I’étude.

L'effectif de patients passant d'un état clinique a un autre, d'un cycle a I'autre, est quantifié a I'aide
d'un jeu de probabilités de transition calculées a partir des données de la littérature. La durée de

chaque cycle de Markov est de 1 an.

2.2. Données du Modéele

2.2.1. Introduction

Notre modele est alimenté par plusieurs types de données, des données qui servent a : a) estimer
les probabilités de transitions dans le modeéle ; b) caractériser et constituer des cohortes simulées ; et
c) valider le modeéle a partir des données de mortalité annuelle par CHC lié au VHC, d’incidence des

transplantations sur CHC lié au VHC, et de survie selon les stades BCLC.

2.2.2. Probabilités de transition

Une fois le modéle développé avec une structure qui représente bien le probleme clinique, I'étape
suivante consiste a spécifier la probabilité de transitions. Pour chercher ces probabilités, nous avons
tout d’abord utilisé des données frangaise de I'observatoire CHANGH (Rosa |, 2010), du registre
bourguignon des cancers digestifs entre 2007 et 2008 (Réseau FRANCIM) et de I'essai randomisé
CHC-2000 (Trinchet, 2011). Ces données servent a caractériser les distributions des patients selon les
stades BCLC et selon les traitements proposés a chaque stade. Ensuite nous avons effectué une revue
des données de la littérature médicale pour estimer certaines probabilités de transition et valider les
sorties du modele. Bien que nous ayons effectué une recherche complete de la littérature pour tous
les parametres du modele, nous avons été dans I'obligation de faire des hypothéses sur certains

parameétres en I'absence d’informations dans la littérature.

37



2.2.2.1. Observatoire CHANGH

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

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

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

|'épidémiologie, ses modalités de prise en charge et d'évaluer les pratiques professionnelles. C'est

une étude longitudinale effectuée dans 103 hdépitaux en France (94 hopitaux généraux ANGH, 4

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

1287 malades ont été inclus dans I'étude, parmi eux 1027 ayant un dossier complet dont 17% avec

un CHC sur infection virale C, et 52% d’entre eux entrés dans un programme de dépistage qu’il soit

régulier (échographie tous les 6 mois), ou irrégulier (échographie tous les 12 mois) (Tableau 2-2).

Tableau 2-2- Caractéristiques des patients ayant un CHC sur cirrhose, toutes causes confondues, a
I'inclusion dans I'observatoire CHANGH.

Nombre malades
Age moyen (ans)
Sexe
Hommes
Cirrhose
Score de Child-Pugh
A
B
C
IMC (Kg/m?)
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
Dépistage CHC

Oui
Stade CHC
Nodule unique

Taille nodule (mm)

Nodule < 50 mm
< 3 nodules
Multi-nodulaire
Diffus
Thrombose porte
Métastases
Classification BCLC

A

B

C

D
Traitements

RH

ARF

Candidats TH

CEL

Sorafenib

Soins palliatifs

10%

20%

37,5%
54+37
60,0%
20,0%
30,5%
12,0%
26,7%
13,0%

8%
3%
56%
33%

11,0%
8,5%
8,5%
16,0%
17,0%
39,0%

* técart-type

Notre analyse de ces données s’est restreinte aux seuls patients atteints d’une hépatite virale C

(exclusion des maladies alcooliques et autres infections) (Tableau 2-3) :

Tableau 2-3- Caractéristiques des patients ayant un CHC sur VHC a l'inclusion dans I'observatoire

CHANGH.

Nombre malades
Age moyen (ans)
<70ans
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%)
43,5+32,8
68%
45 (25%)
50 (28%)
14 (8,2%)
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Thrombose porte 25,8%

Métastases 9,5%
Classification BCLC
0/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

) 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 sont basées sur
les données issues de I'observatoire CHANGH qui ont classés ces patients selon la sévérité de
I'inflammation hépatique (cirrhose compensée ou cirrhose décompensée) et selon le statut vis-a-vis

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 stades BCLC issues de
I'observatoire CHANGH. A) CHC sur cirrhose compensée ; a) CHC dépisté sur cirrhose compensée ; b)
CHC non dépisté sur cirrhose compensée ; B) CHC sur cirrhose décompensée.

A)
CHC sur cirrhose compensee (N=1 10)
CUM. cuUM.
BCLC FREQ. FREQ. PCT.  PCT
A 30 30 2727 2727
B 19 49 1727 4455
c 58 107 5273 9727
D 3 10 273 100,00
FREQUENCY
a)
CHC sur ciithose compensée dépisté(N=57) CUM. CUM
BCLC FREQ. FREQ. PCT. PCT
A 21 21 3684 3684
B 14 35 2456 6140
c 22 57 38.60 100.00
I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 0
FREQUENCY
b)
CHC sur cirrhose compensée non dépisté (N=53) cm UM
BCLC FREQ. FREQ. PCT.  PCT.
A 9 9 1698 16.98
B 5 14 943 2642
c 36 50 67.92 9434
D 3 53 566 100.00
I T T T T
0 10 20 0 40
FREQUENCY
B)
CHC sur cirrhose décompensée (N=68) UM UM
FREQ. FREQ. PCT  PCT
BCLC
A-B 1" 11 1618 1618
C-D 57 68  83.82 100.00
I T T T T T T
0 10 20 0 40 50 &0
FREQUENCY

Suite a des discussions avec les cliniciens du service d’hépato-gastroentérologie du CHRU de Lille,
nous avons décidé de reclasser 19 patients, qui n’étaient pas classés dans le stade BCLC approprié,
suivant plusieurs critéres : les candidats a la greffe, le statut-performance, I'age, la thrombose

portale et les métastases hépatique (Tableau 2-4).
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Tableau 2-4- Caractéristiques, classification initiale et reclassement de 19 patients en stade BCLC (données de
I'observatoire CHANGH).

Age Taille (cm) Multi- critéres 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 mémes cliniciens du CHRU
de Lille, de maniere a prendre en compte notamment le fait que les patients ayant un CHC sur
cirrhose compensée classés en stade BCLC-D sont sous-estimés dans cet observatoire compte tenu
d’une survie médiane trés courte (3 mois). Nous 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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Figure 2-4- Redistributions des patients ayant un CHC sur VHC selon les stades BCLC issues de
I'observatoire CHANGH. A) CHC sur cirrhose compensée ; a) CHC dépisté sur cirrhose compensée ; b)
CHC non dépisté sur cirrhose compensée ; B) CHC sur cirrhose décompensée.

A) CHC sur cirrhose compensée (N=110)
CUM. CUM.
BoLC FREQ. FREQ. PCT. PCT.
A 34 34 3091 3091
B 2 55 19.08  50.00
C 49 104 4455 9455
D & 110 545 100.00
I T T T T T
0 10 20 30 40 50
FREQUENCY
a) . o
CHC sur cirrhose compensée dépisté(N=57)
CUM. CUM.
BCLC FREQ. FREQ. FPCT. PCT.
A 24 24 4211 4211
B 14 38 2456  B6.67
c 18 56 3158 9825
D 1 57 175 100.00
T
30
FREQUENCY
b) CHC sur cirrhose compensée non dépisté (N=53)
CUM. CUM.
BCLC FREQ. FREQ. PCT. PCT.
A 10 10 1887 1887
B 7 17 1321 32.08
¢ 31 48 5848 90.57
D 5 53 9.43 100.00
I T T T T
0 10 20 30 40
FREQUENCY
B) . . .
CHC sur cirrhose décompensée (N=68) CUM. CUM.
BCLC FREQ. FREQ. PCT.  PCT
AB 14 14 2058 2059
cD 54 68 79.41 100.00
I T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
FREQUENCY

Ces distributions de patients en stades BCLC sont insérées dans le modéle selon le statut de
dépistage du CHC (non dépistés ou dépistés selon les pratiques actuelles) et les complications de la

cirrhose (compensée ou décompensée). Notons que les patients ayant une cirrhose décompensée
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sont tous diagnostiqués pour leur cirrhose suite a leur(s) complication(s) et entrent normalement

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

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

Baseline Sources
Distribution des patients selon les stades BCLC
CHC sur cirrhose compensée
Patients non dépistés (Rosa |, 2010)
BCLC-0/A 19%
BCLC-B 13%
BCLC-C 59%
BCLC-D 9%
Patients dépistés selon les pratiques actuelles (Rosa |, 2010)
BCLC-0/A 42%
BCLC-B 25%
BCLC-C 32%
BCLC-D 1%
CHC sur cirrhose décompensée (Rosal, 2010)
BCLC-A/B 21%
BCLC-C/D 79%

) Distributions des traitements selon le stade de gravité de la maladie (BCLC)

Durant la 1°® année apres le diagnostic du CHC, les patients sont classés selon les 4 stades BCLC,
et vont recevoir un traitement curatif ou palliatif selon le stade et I’dge. Rappelons que certains
patients ne peuvent pas recevoir de traitement a cause de la progression de la tumeur durant la 1%
année ou a cause d’autres complications. Les distributions des traitements curatifs, palliatifs et les

soins palliatifs proposés selon chaque stade BCLC sont également basées sur les données issues de

I'observatoire CHANGH (Figure 2-5).
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Figure 2-5- Distributions des traitements issues de I'observatoire CHANGH selon les stades BCLC. A)
CHC sur cirrhose compensée en : A-1) stade BCLC-0/A ; A-2) stade BCLC-B ; A-3) stade BCLC-C; A-4)
stade BCLC-D. B) CHC sur cirrhose décompensée en : B-1) stade BCLC-A/B ; B-2) stade BCLC-C/D.

A) Traitements du CHC sur cirrhose compensée
A-1 Stade BCLC-0/A
) ( ) CUM. CUM.
BCLC-O/A FREQ. FREQ. PCT.  PCT.
Candidats TH 10 10 2222 2222
Résection 5 15 1111 3333
RFA 20 35 4444 7778
Soins palliatifs 3 38 6.67 84.44
TACE 7 45 1556 10000
T T
10 20
FREQUENCY
A-2) (Stade BCLC-B) CUM. CUM.
BCLC-B FREQ. FREQ. PCT. PCT.
Candidats TH 4 3] 20.69 2069
Soins palliatifs T 13 2414 44.83
Sorafenib 7 20 2414 6897
TACE 9 29 31.03 100.00
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
FREQUENCY
A3) (Stade BCLC-C) CUM. CUM.
BCLC-C FREQ. FREQ. PCT. PCT.
Soins palliatifs 23 23 6571 65.71
Sorafenib 12 35 3429 100.00
L L L T L
0 10 20 30
FREQUENCY
(Stade ECLC-D) CUM. CUM.
A4) ooen FREQ. FREQ. PCT. PCT.
T
0 1
FREQUENCY
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B) Traitements du CHC sur cirrhose décompensée

(Stade BCLC-A/B)

B-1) CUM.
BCLC-A/B FREQ. FREQ.
Candidats TH 5 5
Soins palliatifs g 14
I T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 g 3] 7 8 9
FREQUENCY

(Stade BCLC-C/D)

_ Cum.
B 2] BCLC-C/D FREQ. FREQ.
Candidats TH 2 2
Soins palliatifs 52 54
I T T LI T T T
0 10 20 30 40 50 60
FREQUENCY

PCT.

kL]

G4.29

PCT.

3T

96.3

Cum.
PCT.

3571

100.00

CuUmM.
PCT.

kN

100.0

Les données CHANGH de distribution des traitements selon les stades BCLC sont insérées dans le

modele selon I’dge des patients et les complications de la cirrhose. (Tableau 2-6)

Tableau 2-6- Distributions des traitements dans le modéle selon les stades BCLC.

Baseline Sources
Options thérapeutiques <70 ans > 70 ans (Rosa I, 2010)
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%

*La date initiale de [lautorisation de mise sur le marché du sorafenib
"http://www.hassante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct-5225 nexavar.pdf".

est le

19

Juillet

2006
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Pour tenir compte dans notre modele de la mise sur le marché du sorafenib a partir de juillet 2006,
nous avons considéré que I'acces au sorafenib augmente de facon linéaire avec le temps :

avant 2006, la probabilité de recevoir du sorafenib est de 0% (en I'absence de sorafenib, les patients
vont recevoir des soins palliatifs) et augmente linéairement pour atteindre, en 2009, 20% chez les
patients en stade BCLC-B agés 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 BCLC-C selon les données de |'observatoire 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 structures assurant
un recueil continu et exhaustif de données nominatives intéressant un ou plusieurs événements de
santé dans une population géographiquement définie, a des fins de recherche épidémiologique et de
santé publique par une équipe ayant les compétences appropriées. Les données sur les cancers
apportées par les registres sont capitales compte tenu du probleme de santé publique que
représentent ces pathologies en France. Les données du registre bourguignon des cancers digestifs
proviennent d’'une enquéte spécifique des cas du CHC diagnostiqués entre 2007 et 2008 dans les
zones géographiques de la région Bourgogne et spécialement les départements de la c6te d’Or et de

la Sabne et Loire (Bourguignon).
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255 malades ont été inclus dans I'étude, parmi eux 166 avaient une cirrhose dont 39% étaient
compensée et 36% d’entre eux étaient entrés dans un programme de dépistage (régulier =
échographie tous les 6 mois, ou irrégulier = échographie tous les 12 mois). Dans ces données, il nous

mangquait des informations sur les traitements pour le CHC (Tableau 2-7).

Cancer primitif du foie ~
Traitement 8l
) . DossierveenRCP: Ouid NonD Inconnu D
Identifiant patient
Dégartament | N® registre » Lrrurgie ura nonu inconnu
Sex=MOF® Date de naissance || Transplantation hépatique Date :
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Tableau 2-7- Caractéristiques des patients ayant un CHC sur cirrhose toutes causes confondues a
I'inclusion dans registre bourguignon des cancers digestifs.

Nombre malades
Age moyen (ans)
Sexe
Hommes
Score de Child-Pugh
A
B
C
Causes de la cirrhose
Alcool
VHC
Autres
Dépistage CHC
Oui
Stade CHC
Nodule unique
Taille nodule (mm)
Nodule < 50 mm
< 3 nodules
Thrombose porte
Ascite
Modérée
Importante
Varice cesophagienne
Milan+
Classification BCLC
0/A
B
C
D

166
65,6 + 10,4

92%

39%
40%
21%

76,5%
14,5%
9%

36%

41%
54+37
60%
19%
16,3%
40%
55%
45%
43%
29,5%

26%
38%
14%
22%

* +écart-type

Nous n’avons pas appliqué la distribution des patients ayant un CHC selon les stades BCLC issue du

registre bourguignon des cancers digestifs dans notre modele a cause :

= D’un faible effectif de patients ayant un CHC sur cirrhose virale C compensée (9 patients dont 4

patients dépistés pour le CHC et 5 patients non dépistés).

= De la restriction de ces données a deux départements (la cote d’Or et la Sadne et Loire) de

France.
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= De |'absence d’informations sur les traitements et leur distribution selon les stades BCLC.

2.2.2.3. Essai randomisé CHC-2000

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

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 identifiés dans
les services d'hépato-gastroentérologie, du fait de la large pratique de la biopsie hépatique 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-entérologues d'une part
et les radiologues ou échographistes d'autre part, non pas seulement ceux qui exercent dans les
services hospitaliers en collaboration avec les services d'hépato-gastroentérologie, mais aussi tous
les radiologues ou échographistes libéraux qui sont amenés a réaliser des échographies périodiques

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

En pratique, cette étude a débuté en Juin 2000 apres avoir eu l'acceptation de la Promotion de la
Délégation Régionale a la Recherche Clinique et I'avis favorable du Comité d'Ethique et de Protection
des Personnes. Une tres grande majorité des services d'hépato-gastroentérologie francais a adhéré a
cette démarche (43 centres). 1340 patients ont initialement été inclus dans I'étude et parmi eux, 62
patients ont ensuite été exclus soit di a une perte immédiate de suivi, soit d{ a la présence d’une
|ésion focale a la date de I'inclusion. Finalement, les analyses ont été faites sur 1278 patients ayant
une cirrhose compensée (Figure 2-8). Parmi ces patients cirrhotiques, 123 ont développé un CHC

dont 27% sur cirrhose alcoolique, 51% sur VHC et 22% sur d’autres étiologies (Tableau 2-6).

Figure 2-6- Organigramme de I’étude CHC-2000.

Cirrhose compensée
N= 1340

v

Randomisation

v v
Echographie tous les 3 mois Echographie tous les 6 mois
(n =668) (n=672)
1
i 5
! ;
Exclus (n=28) i ; Exclus (n=34)
e Perte initiale de suivi (n=7) - —| e Perte initiale de suivi (n=5)
e Lésion focale I'inclusion (n=21) * Lésion focale I'inclusion (n=29)

Cirrhose compensée sans liaison focale (N = 1278)

\ 4 \4
Echographie tous Echographie tous
les 3 mois les 6 mois
(n =640) (n=638)
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Tableau 2-8- Caractéristiques des patients ayant un CHC sur cirrhose toutes causes selon I'essai
randomisé CHC-2000.

Echographie tous les 3 Echographie tous les 6
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)
<10 4 (7,5%) 1(1,4%)
11-20 16 (30,2%) 28 (40,0%)
21-30 22 (41,5%) 20 (28,6%)
31-50 6 (11,3%) 7 (10,0%)
251 5(9,4%) 14 (20,0%)
Thrombose portal 3 (5,6%) 11 (15,7%)
Critéres de Milan
Milan* 42 (79,2%) 50 (71,4%)
un nodule £50 mm 29 (54,7%) 40 (57,1%)
2 or 3 nodules <30 mm 13 (24,5%) 10 (14,3%)
Milan® 11 (20,8%) 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 manquante 6 (11,3%) 6 (8,6%)

Les données issues de cette étude CHC-2000 vont nous fournir une distribution idéale des patients
ayant un CHC sur cirrhose compensée avec un statut VHC connu (Trinchet, 2011).

Dans notre étude, nous nous sommes focalisés sur les patients ayant un CHC sur cirrhose compensée
liée au VHC et connaissant leur statut VHC (n = 53, c’est-a-dire 63 CHC, dont 10 avec des données
manquantes sur la taille de la tumeur et le nombre de nodules) dans le cadre de I'essai randomisé
CHC-2000 (Tableau 2-9). Ces données vont nous permettre de tester I'impact du dépistage réalisé
dans des conditions strictes et avec des modalités optimales telles que la plupart des CHC 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 C selon I'essai
randomisé CHC-2000.

Echographie tous les 3 ou 6 mois

(n=571)
Nombre des patients avec CHC sur VHC 53
Age moyen (année) 60+10,5"
Sexe (Homme) 60%
Type de tumeur
Un nodule 33 (62%)
2 or 3 nodules 13 (24,5%)
> 3 nodules 6 (11,5%)
Infiltrative 1(2%)
Diameétre du plus gros nodule (mm)
<10 3 (5,5%)
11-20 22 (41,5%)
21-30 22 (41,5%)
31-50 4 (7,5%)
251 2 (4,0%)
Thrombose portal 4 (7,5%)
Critéres de Milan
Milan® 47 (88,5%)
un nodule <50 mm 31 (58,5%)
2 or 3 nodules <30 mm 16 (30%)
Milan’ 6 (11,5%)
Classification BCLC
BCLC-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 issue de I'essai CHC-2000
est appliquée dans le modele dans le cas d’un scénario de dépistage optimal avec des modalités
strictes (Figure 2-7).

Figure 2-7- Distributions des patients ayant un CHC dépistés sur cirrhose virale C compensée selon les
stades BCLC issues de I'essai CHC-2000.

CHC sur cirrhose compensée dépisté(N=53)

CuUM. Cum.
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B . 3 49 5.66 9245
[ . 4 53 7.55 100.00
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2.2.2.4. Taux d’acces au dépistage du CHC

Le taux d’accés au dépistage du CHC sur cirrhose virale C (statut VHC connu ou inconnu) sur
I’'ensemble des départements francais reste toujours incertain. Le taux de participation est le rapport
entre le nombre de personnes dépistées et la population cible du dépistage. Ce taux d’acces au
dépistage a été estimé a 52% dans I'observatoire CHANGH et a 36% dans le registre bourguignon des
cancers digestifs. Notre hypothese de travail est que seuls les patients connaissant leur statut VHC
ont acces au dépistage du CHC. En considérant que 58% des patients diagnostiqués pour leur CHC sur
cirrhose compensée liée au VHC connaissent leur statut VHC (Deuffic-Burban, 2008), nous avons
supposé que 81% d’entre eux ont accés au dépistage du CHC (90% d’entre eux sont déja
diagnostiqués pour la cirrhose (Castera, 2005) x 90% qui entrent dans un programme de dépistage
pour le CHC). Cette hypothése a été contrdlée dans la population générale ol on trouve que 47% des
patients ont acces au dépistage du CHC (58%statut vHc connu) X 81%(acces au depistage du cHe) + 42%(statut VHC inconnu)
x 0% = 47%), correspondant a une estimation intermédiaire se situant entre 36% selon le registre
bourguignon des cancers digestifs et 52% selon I'observatoire CHANGH. L’intervalle de variation du
taux d’acces au dépistage parmi les CHC connaissant leur statut VHC serait 62%-90%, soit :

° 62% basé sur le Registre Bourguignon des cancers digestif : 58%statut vic connu) X 62%(acces au

dépistage du cHe) T 42%statut vHC inconnu) X 0% = 36% des patients ayant une cirrhose compensée sur
VHC sont dépistés pour leur CHC
®  90% basé sur CHANGH : 58%statut viic connu) X 90%(acces au dépistage du cre) + 42 %(statut VHC inconnu) X 0% =

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

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

La survie aprés traitement va étre définie sous la forme d’une probabilité de survie différenciée
selon le stade BCLC, le traitement et le temps apres un traitement. Les probabilités de surviea 1, 3 et
5 ans apres chaque traitement ont été calculées en se basant sur des données de la littérature apres
avoir effectué une recherche compléte pour estimer toutes ces probabilités dans le modeéle (Tableau
2-10).
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Tableau 2-10- Probabilités annuelles de survie (Intervalle) apres traitement chez les patients ayant un CHC sur cirrhose virale C.

Survie annuelle

Surviea 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, 2003 ; Koniaris, 2011 ; Wang,
2012)
(Mazzaferro, 2009 ; Sieghart, 2011)

(Lencioni, 2003 ; Camma, 2005 ; N'Kontchou,
2009)

(Antoch, 2011 ; Cabibbo, 2011 ; Bargellini,
2012)

(Llovet, 2008 ; lavarone, 2011 ; Bruix, 2012 ;
Camma, 2013)

(Barbara, 1992 ; Cabibbo, 2012)
(Llovet, 2002 ; Cabibbo, 2012)
(Llovet, 1999 ; Llovet, 2008 ; Cabibbo, 2012)
(Cabibbo, 2012)

"63% = 92% X (91%)*;¥3% = 81% x 69% X (38%)3
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Par exemple, la probabilité de survie aprés RH dans ce tableau a été calculée de cette maniere :
Koniaris et col. (Koniaris, 2011) ont estimé que la probabilité de survie a 1 an chez les patients ayant
une cirrhose compensée de 92% et que la survie cumulée a 5 ans de 63% :
- La probabilité de survie la 1°® année : S (1 an) = 0,92
5 La probabilité de déces a 1 an la 1%© année : D (1 an)= 1-0,92 = 0,08
- La probabilité de survie aprés 5 ans : S (apres 5 ans) =S (1 an) x (S (a partir de la 2°™ année))*
0,63 =0,92 x (S (a partir de la 2°™ année))*
=> S ( partir de la 2°™ année) = exp(In(0,63/0,92)/4) = 0,91

= La probabilité de déces a partir de la 2éme année : D (a partir de la 2°™ année) = 1- 0,91 = 0,09

Notre modéle prend en compte aussi le déces lié a la cirrhose chez les patients ayant un CHC sur
cirrhose décompensée. Cette probabilité a été calculée de la méme maniére que les probabilités 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 cirrhose décompensée
est estimée a 39% la 1°® année et 11,5% les autres années (D'Amico, 2006). Dans notre modele, on
suppose que la probabilité annuelle de déces lié a la cirrhose chez les patients ayant une cirrhose
décompensée et qui sont aussi diagnostiqués pour leur CHC de 11%, du fait que ces patients ont au
moins passé un an dans |'état de la décompensation de la cirrhose avant d’étre diagnostiqués pour
leur CHC.
En France, comme dans les autres pays, les patients inscrits sur une liste d’attente pour une
transplantation ont un risque de sortie de cette liste pour des raisons de progression tumorale, de
mort ou de contre-indication a la transplantation. La probabilité annuelle de sortie de la liste
d’attente pour une transplantation dans notre modele est estimée a partir des données de la
littérature :
= Pelletier et col. (Pelletier, 2009) ont estimé la probabilité de sortie des candidats a la
transplantation a 12% a 20 mois chez les patients Milan® (Mazzaferro, 1996) et 30% chez les

patients en dehors des critéres de Milan (Figure 2-8).
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Figure 2-8- Probabilité de sortie de liste
d’attente pour une transplantation chez les
patients diagnostiqués pour le CHC d’apres
I’étude de Pelletier et col. (Pelletier, 2009).
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Dans notre modele, nous avons appliqué une probabilité annuelle de sortie de liste d’attente pour
une transplantation issue de la littérature (Pelletier, 2009) : a) 6% a 1 an chez les patients ayant un
CHC sur cirrhose compensée et Milan®; b) 20% a 1 an chez les patients ayant un CHC sur cirrhose
compensée en dehors des critéres de Milan; c) 12% chez les patients ayant un CHC sur cirrhose
décompensée. Les distributions de traitement aprés sortie de liste sont issues d’un consensus entre

les cliniciens du service d’hépato-gastroentérologie du CHRU de Lille (Tableau 2-11).

Tableau 2-11- Probabilités annuelles de sortie de liste pour une transplantation.

Parametres Valeur Taux Sources

Sortie de liste pour une TH
CHC sur cirrhose compensée

Milan® 10% a 20 mois 6% alan (Pelletier, 2009)
Milan 30% a 20 mois 20% a1l an (Pelletier, 2009)
CHC sur cirrhose 12% (Pelletier, 2009), 12% alan (Pelletier, 2009)
décompensée 15% a 1 an (Bruix, 2006) (12%-15%)
Traitement aprés sortie de
liste de TH
CEL 25% 25% (20%-30%)
Sorafenib 50% 50% (40%-60%)
Soins palliatifs 25% 25% (20%-30%)

*Hypothese issue d’un consensus avec les cliniciens du service ; la limite inférieure est calculée, en réduisant la valeur de
base de 20%.

Les probabilités de transition sont considérées durant chaque cycle du modele, et peuvent étre
représentées par une matrice de transition P de type "n x n". La somme des probabilités de transition

de chaque cycle doit étre égale a 1, parce qu'il n'y a qu'un seul état a chaque instant discret. Ainsi, la
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probabilité de rester dans le méme état est donnée par la valeur 1 moins les probabilités 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 et
décompensée début 2000 et de I'incidence des nouveaux cas jusqu’en 2011 estimée par Deuffic-
Burban et col. (Deuffic-Burban, 2008) (Figure 2-9). Compte tenu de la survie au CHC, il n’est pas utile
de modéliser I'incidence du CHC avant I'année 2000. Pour modéliser la progression du CHC au cours
du temps (modele dynamique), nous sommes donc partis du nombre de cas vivants en 2000 puis
avons tenu compte de l'incidence du CHC chaque année. Notons que les données de mortalité par
CHC sont homogeénes a partir de I'année 2000 (méme classification internationale des maladies, CIM-
10). Nous allons donc comparer les estimations de notre modeéle sur la période 2000-2011.

Figure 2-9- Modéle d’histoire naturelle de I'infection par le VHC. Dans ce schéma, FO a F4 représente

la dégradation du foie du patient, c’est ce que I'on appelle les stades de fibrose, c’est-a-dire la
transformation des cellules du foie en tissu fibreux, conduisant a un mauvais fonctionnement du foie.

ry

Guérison Cirrhose »| Décés
|_' décompensé cirrhose
A
n n n n n F4
Infection | FO [ F1 ™ F2 % F3 |» (Cirrhose
compensé) | |
/,” v
i CHC » Deces
\ CHC

58



Les données de la prévalence et de I'incidence du CHC issues de Deuffic-Burban et col. (Deuffic-

Burban, 2008) sont injectées dans le modéle selon I'état de la cirrhose, I’dge des patients et la

connaissance du statut VHC (Tableau 2-12 ; Tableau 2-13).

Tableau 2-12- Patients ayant un CHC sur cirrhose compensée liée au VHC (statut VHC connu ou
inconnu), encore en vie en 2000 (prévalence) et nouveaux cas de 2001 a 2011 (incidence) (Deuffic-

Burban, 2008).

Statut VHC connu

Statut VHC inconnu

Prévalence 2000
Incidence
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011

<70 >70 Total <70 >70 Total Total Range
ans ans ans ans

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

Tableau 2-13- Patients ayant un CHC sur cirrhose décompensée* liée au VHC (statut VHC connu),
encore en vie en 2000 (prévalence) et nouveaux cas de 2000 a 2011 (incidence) (Deuffic-Burban, 2008).

Prévalence 2000
Incidence
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011

<70ans > 70 ans Total Range
744 647 1390 (1311-1470)
143 134 277 (256-299)
150 141 291 (270-313)
157 148 305 (282-328)
162 155 318 (294-341)
167 162 329 (305-354)
172 168 340 (315-365)
175 174 349 (324-375)
178 180 358 (332-383)
181 185 365 (339-391)
183 189 372 (346-398)
184 194 378 (351-405)
185 198 383 (356-410)

* Hypothése du modele : les patients connaissent tous leur statut VHC au stade de complications de la cirrhose (cirrhose

décompensée)
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2.2.4. Données de validation du modeéle

Les données de validation concernent les données issues du CépiDc (CépiDc-Inserm) sur la
mortalité par CHC liée au VHC, les données sur I'activité de greffe pour CHC lié au VHC issues de
I'agence de biomédecine (ABM) et les données de survie selon les stades BCLC issues de la

littérature.

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

La France, comme les autres pays européens et pays développés, dispose d’'un enregistrement
exhaustif des grandes données démographiques fondamentales, et au premier chef, des naissances
et des décés survenus sur I'ensemble de son territoire. Les données qui nous intéressent dans notre
travail de modélisation sont les déces par CHC. Selon la classification statistique internationale des
maladies et des problémes de santé connexes, 10° révision (a partir de 'année 2000 et connue sous
la "CIM-10"), les décés 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 déces
par carcinome du canal biliaire intra-hépatique (C22.1), Hépatoblastome (C22.2), angiosarcome du
foie (C22.3), autres sarcomes du foie (C22.4); autres carcinomes du foie précisés (C22.7), foie, et

sans précision (C22.9) (Figure 2-10).
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Figure 2-10- La classification de déces par cancers du foie et par voies biliaires intra-hépatiques en
2000 selon la CIM-10.
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Avant 2000, les déces par CHC étaient classifiés selon la CIM-9, et codés 155.0, et sont inclus dans la
rubrique des cancers du foie et des voies biliaire intra-hépatiques, codée 155. De plus avant 1979, les
déceés par cancer primitif du foie et par cancer des voies biliaires intra-hépatiques étaient codés dans

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

Tableau 2-14- Evaluation de la classification des cancers du foie au cours cinq dernieres révisions de
la CIM.

CIM-6 CIM-7 CIM-8 CIM-9  CIM-10

CHC 155 155.0 155 155.0 C22.0
cancer des voies biliaire intra-hépatiques 155 155.0 155 155.1 C22.1

Les données de mortalité par CHC, entre 2000 et 2010 sont diffusées par le centre d’épidémiologie
sur les causes médicales de déces, CépiDc-Inserm (CépiDc-Inserm). Ces données de mortalité issues
du CépiDc concernent seulement le CHC sur cirrhose compensée. La mortalité par CHC sur cirrhose
décompensée n’est pas inclue dans ces données. Cette mortalité est classée comme une mortalité

spécifiquement liée a la cirrhose et non pas au CHC.
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Parmi cette mortalité par CHC sur cirrhose compensée toutes causes confondues, la proportion
attribuable au CHC sur cirrhose compensée liée au VHC a été estimée a 22,5% en 2001 (Marcellin,
2008). Pour tenir compte de 'augmentation de la mortalité par CHC due a l'infection par le VHC
(Deuffic, 1999 ; Deuffic-Burban, 2008), nous avons considéré I’hypothése d’une augmentation
linéaire de cette proportion attribuable au VHC (22,5% en 2001) depuis le début retracé de

|’épidémie (0% en 1940) (Deuffic, 1999) (Tableau 2-15).

Tableau 2-15- Incidence de la mortalité annuelle par CHC issue du CépiDc-Inserm et de Marcellin et
col. (Marcellin, 2008).

Année Mortalité % attribuable Mortalité par CHC sur |Cqsy calculé”
globale du CHC au VHC cirrhose compensée
liée au VHC
2000 3938 22,5% 886 (21%-24%) 835-937
2001 3887 22,5% 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
p(1-p)

*1Cos05-P * Z1.0/ ; Zla valeur pour laquelle la fonction de répartition de la loi Normale centrée réduite est égale a 1-

o/2

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

L'Agence de la biomédecine est un établissement public a caractére administratif francais qui
intervient dans 4 grands domaines d'activités : la transplantation d'organes, de tissus et de cellules, la
procréation, I'embryologie et la génétique humaine. L’évaluation d’un indicateur de résultats post
greffe des équipes de greffes d’organe est en effet une des missions de ’ABM. Celle-ci repose sur
I’analyse des données contenues dans la base de données Cristal relatives aux malades en attente de
greffe et greffés d’organes en France (Cristal est un outil de travail informatique développé par I’ABM

et mis a la disposition de tous les professionnels de santé impliqués dans le préléevement et la greffe
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d’organes). Ce programme permet, en analysant la potentialité du don et la prise en charge des
donneurs dans chaque hopital ou dans chaque réseau de préléevement, de mettre en place si
nécessaire des actions adaptées. Le CHC constitue actuellement, la premiere indication de
transplantation a I’échelon mondial. La transplantation s’adresse au sous-groupe de malades ayant
un CHC limité en taille et en nombre de nodules, pour lesquels I'incidence attendue de récidive
n’aura qu’un impact limité, voire nul pour certains, sur la survie globale attendue. Sur cette base, la
transplantation sur CHC ne représentait, en année 2000, que 10% des indications de transplantation
en France (rapport annuel de I'établissement francais des greffes 2003). Cependant, du fait des
modifications de I'épidémiologie du CHC et des modifications des regles d’attribution des greffons,
on assiste actuellement a une augmentation tres significative de la proportion de candidats a la
transplantation pour CHC, qui est passée de 13% en 2001, a 19% en 2006 et a 24% en 2007 (ABM,
2011). Les données d’activités de greffe pour CHC lié au VHC entre 2007 et 2011 sont issues de ’ABM

(Tableau 2-16).

Tableau 2-16- Activités de greffes pour CHC lié au VHC issues de I’ABM.

Année Nombre de transplantations effectuées sur CHC lié au VHC
2007 107
2008 99
2009 110
2010 124
2011 121

Ces données sur I'activité de greffe pour CHC n’étaient pas tres bien détaillées selon I'étiologie de la
cirrhose (VHC, alcool, ...) avant I'année 2006 et les critéres de requétes ont changé a I’ABM apres

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 BCLC issues de

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

Médiane de survie (mois) BCLC-0/A BCLC-B BCLC-C BCLC-D
Gomez-Rodriguez R. et col. (Gomez-

. 62,0 13,0 5,0 0,62
Rodriguez, 2012)
Beom Kyung Kim et col. (Kim, 2012) 66,0 22,0 7,0 3,0
Giannini E. et col. (Giannini, 2004) 40,0 16,0 14,0 9,0
Cillo U. et col. (Cillo, 2006) 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 modele

Afin d’évaluer I'impact du dépistage du CHC chez les patients ayant une cirrhose compensée sur
VHC, il convient au préalable de valider le modele sur des données connues. Pour déterminer la
validité de notre modeéle, nous avons simulé la trajectoire des patients CHC vivants en 2000 et des
nouveaux cas incidents entre 2000 et 2011, que ce soit sur cirrhose virale C compensée ou

décompensée, que le statut VHC soit connu ou non.

Nous avons comparé nos estimations du modele avec les 3 données réelles observées (données 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 modele en termes de mortalité annuelle par CHC lié
au VHC, nous avons comparé l'incidence annuelle prédite par notre modéle de 2000 a 2010 avec
celle obtenue dans la base de données du CépiDc-Inserm et décrite dans le tableau 2-15. La
différence relative moyenne entre la mortalité par CHC sur cirrhose compensée liée au VHC estimée

et observée est de 6,1% (ICgs9 : 0,5%-11,7%) (Tableau 2-18) (Figure 2-13).
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Tableau 2-18- Comparaison de la mortalité annuelle par CHC lié au VHC issue du CépiDc-Inserm et
de Marcellin et col. (Marcellin, 2008) et de la mortalité annuelle estimée par notre modele.

Année Mortalité estimée par CHC sur cirrhose compensée liée au VHC Pourcentage
d’erreur*
CépiDc* Modele
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%

* La calcul de I'erreur s'effectue de la maniére suivante : Porcentage d’erreur =

¥ Tableau 2-15

Valeur exacte—valeur approché

Valeur exacte

X 100%

Figure 2-11- Mortalité 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 observée par CépiDC et
attribuable au VHC (Deuffic, 1999 ; Marcellin, 2008). La courbe en noir montre la mortalité annuelle
par CHC lié au VHC estimée par notre modéle.
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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 transplantations sur CHC lié au

VHC, nous avons comparé le nombre annuel de transplantations prédit par notre modele entre 2007

et 2011 avec celui obtenu par I'ABM. La différence relative moyenne entre le nombre de

transplantation sur CHC lié au VHC estimés et observés de 2007 a 2011 est de 2,7% (ICqss : 0-6%)

(Tableau 2-19) (Figure 2-12).

Tableau 2-19- Comparaison des nombres annuels de transplantation sur CHC lié au VHC issus de

I"’ABM et ceux estimés par le modéle.

Année Nombre annuel de TH sur CHC lié au VHC Pourcentage d’erreur*
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%

* La calcul de I'erreur s'effectue de la maniére suivante : Porcentage d’erreur =

Valeur exacte—valeur approché

Valeur exacte

X 100%

Figure 2-12- Nombre annuel de TH sur CHC lié au VHC observé et estimé entre 2007 et 2011. Les
points en rouge représentent le nombre annuel de TH observé par I’ABM. La courbe en noir montre le

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 modele en termes de survie chez les patients ayant
un CHC selon les stades de la gravité de la maladie (BCLC), nous avons comparé la médiane de survie
des patients selon chaque stade BCLC estimée par notre modele avec celle estimée dans différentes
études issues de la littérature (Giannini, 2004 ; Grieco, 2005 ; Cillo, 2006 ; Gomez Rodriguez, 2011 ;
Gomez-Rodriguez, 2012 ; Kim, 2012). Les médianes de survie des patients estimées par notre modele
sont proches de celles estimées dans la littérature. Les différences observées dans la littérature
s’expliquent par des différences de traitements appliqués dans chaque stade, d’acces a certains

traitements, comme la transplantation, et/ou d’age des patients (Tableau 2-20) (Figure 2-13).

Tableau 2-20- Médiane de survie des patients ayant un CHC selon chaque stade BCLC, observée dans la
littérature (Giannini, 2004 ; Grieco, 2005 ; Cillo, 2006 ; Gomez Rodriguez, 2011 ; Gomez-Rodriguez, 2012 ;
Kim, 2012) et celle estimée par le modeéle.

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 chaque stade BCLC observées et
estimées : A) Médiane de survie des patients classés en stade BCLC-0/A observée dans la littérature
en bleu et estimée dans le modeéle en noir ; B) Médiane de survie des patients classés en stade BCLC-B
observée dans la littérature en vert et estimée dans le modele en noir; C) Médiane de survie des
patients classés en stade BCLC-C observée dans la littérature en orange et estimée dans le modéle en
noir ; D) Médiane de survie des patients classés en stade BCLC-D observée dans la littérature en rouge
et estimée dans le modéle en noir.
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2.3. Discussion

Notre modele a simulé le devenir des patients diagnostiqués pour leur CHC sur cirrhose virale C
de la date de diagnostic jusqu’au décés. Il a considéré la progression du CHC par un processus
dépendant de complication(s) de la cirrhose, du stade de gravité du CHC, des traitements et de I'dge.
La phase d’élaboration du modele a exigé la confrontation de I'ensemble des données disponibles :
des données en entrées du modele dont celles liées a l'infection virale C sur la prévalence et
I'incidence du CHC et celles liées a la maladie hépatique pour fixer les probabilités de transitions dans
le modele ; des données en sorties du modeéle sur la mortalité par CHC lié au VHC, l'incidence des

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

Notre modele a été construit de maniére a refléter les pratiques passées et actuelles de traitements
et de prévoir I'impact d’'un dépistage et du traitement précoce sur la morbi-mortalité attendue chez
les patients. En effet, nous avons pris en compte les directives thérapeutiques indiquant, par
exemple, que les patients dgés de plus de 70 ans ne regoivent pas de transplantation. Les sorties du
modele en termes de mortalité annuelle par CHC entre les années 2000 et 2010, de nombre annuel
de transplantations hépatiques de I'année 2007 a 2011 et en termes de survie par CHC selon chaque
stade BCLC ont été validé en les comparant avec celles issues des données du CépiDC, de 'ABM et de
la littérature.

Notre modele, comme tout modele a quelques limites. Les données pour le modele de Markov ne
sont pas toutes extraites d'études en raison du manque d'informations. Des incertitudes peuvent
exister concernant les estimations des parameétres associés au modele de simulation. Ces

incertitudes sont prises en compte par la suite en réalisant plusieurs analyses de sensibilité.
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3. Troisieme partie: évaluation de l'impact du
dépistage du CHC

3.1. Introduction

L'objectif dans cette partie est d’évaluer I'impact du dépistage du CHC sur cirrhose virale C
compensée en tenant compte du biais d’avance au diagnostic. Nous avons tout d’abord étudié I'effet
de biais d’avance au diagnostic dans I'évaluation de I'efficacité d’un programme de dépistage.
Ensuite nous avons évalué lI'impact du dépistage du CHC chez les patients ayant une cirrhose
compensée liée au VHC connaissant leur statut VHC en tenant compte du biais d’avance au

diagnostic.

Dans notre analyse, nous avons tout d’abord exclu les patients ayant une cirrhose compensée et qui
ne connaissent pas leur statut VHC, car notre hypothése de travail est que le dépistage du CHC est lié
a la connaissance du statut VHC au moment du diagnostic de la cirrhose, et seuls les patients qui
connaissent leurs statuts VHC peuvent étre diagnostiqués pour leur cirrhose et entrent normalement
dans un programme de dépistage pour le CHC. En I'absence des informations sur le statut VHC, ces
patients ne peuvent pas étre diagnostiqués pour la cirrhose et n’entrent pas dans un programme de
dépistage pour le CHC. Puis, nous avons exclu les patients ayant un CHC sur cirrhose décompensée, le
fait que le dépistage du CHC n’a pas d’impact chez les patients ayant une cirrhose décompensée a
cause de : a) leur complications de la cirrhose (hémorragie digestive, ascite, encéphalopathie, etc.) ;
b) leur grand risque de mortalité liée a la cirrhose (Jepsen, 2012) ; c) I'absence des traitements chez
la plupart de ces patients atteints de cirrhose décompensée (la transplantation est le seul traitement
disponible chez une partie des patients (EASL, 2012) a cause de la forme avancée de la cirrhose qui
empéche ces patients de recevoir les autres traitements). De plus le pronostic des patients atteints
de CHC sur cirrhose décompensée est considéré comme étant lié plus étroitement a leur réserve

fonctionnelle hépatique qu’au stade de la tumeur (Okuda, 1985 ; Llovet, 2004) (Figure 3-1).
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Figure 3-1- Organigramme de sélection des patients pour I’'analyse
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En I'absence d’un essai randomisé controlé sur le dépistage du CHC sur cirrhose compensée liée au
VHC pour des problemes d’ordre éthique, |'utilisation d'une approche par modélisation est 'une de
meilleure méthodes permettant de : a) évaluer I'impact du dépistage du CHC en termes de survie ; b)
tester plusieurs scénarios de dépistage du CHC ; c) tenir compte du biais d’avance au diagnostic. Pour
développer un modele , les données sur la progression du CHC , sur l'impact des options
thérapeutiques sur la survie , sur la disponibilité des greffons hépatiques pour les patients ayant un
CHC et sur la probabilité d'entrer dans un programme de dépistage et d'étre traité selon le stade de
la tumeur , doivent étre solide (Davila, 2010 ; Rosa I, 2010 ; Trinchet, 2011 ; Denniston, 2012).
Puisque ces données sont souvent disponibles pour les patients atteints de VHC et parce que la
plupart des patients atteints de cirrhose décompensée ne sont pas candidats a un traitement, nous
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, I'évaluation de I'intérét du dépistage du CHC
est principalement fondée sur les résultats d’études de cohortes de malades atteints de cirrhose. Le
bénéfice d’'un dépistage peut étre mesuré dans la plupart des études en termes de survie (le temps
écoulé entre le diagnostic et la mort). Il n’a d’ailleurs jamais été démontré qu’un dépistage du CHC
apportait un bénéfice aux populations auxquelles il était destiné (Sherman, 2012). Les arguments
souvent avancés pour défendre le dépistage ne sont pas toujours robustes. En effet, 'amélioration
de la survie observée dans les études comparant les malades dépistés et non dépistés ne constitue
pas une preuve de l'intérét clinique du dépistage, plusieurs biais importants pouvant empécher

I'interprétation des résultats (Figure 3-2) :

- le biais d’avance au diagnostic (lead-time bias, en anglais) : ce biais affecte les études basées sur
la durée de survie depuis le diagnostic; le diagnostic est fait plus t6t grace au dépistage, et
malgré une survie absolue identique, le temps qui sépare le diagnostic du décés est plus long
dans le groupe dépisté. Ce biais 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 anglais) : ce biais survient
par sélection des meilleurs cas, i.e. les formes lentes qui ont plus de chances d’étre présentes au
moment du dépistage, donnant l'impression que le pronostic des cancers dépistés est meilleur
alors qu'il n'y a pas de différence de mortalité globale ou spécifique entre les sujets dépistés ou
non.

- le biais de sur-diagnostic (over-diagnosis en anglais) : ce biais survient lorsque le résultat du
dépistage conclue a une maladie réelle qui n'aurait jamais été pergue au cours de la vie du
patient et qui n'auraient modifié ni sa qualité de vie ni sa durée de vie. On parle également de
sur-diagnostic lorsqu’un jugement médical déduit a tort que la maladie existe alors que la

personne n'est pas malade (faux positif). Ce biais est trés rare dans le cas du CHC, mais fréquent
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dans le cas du cancer de la prostate (Ciatto, 2000 ; Etzioni, 2002 ; Sandhu and Andriole, 2012 ;

Klotz, 2013)

Figure 3-2- Différents biais qui ne permettent pas de conclure a I'efficacité du dépistage du
CHC. A) biais d’avance au diagnostic ; B) biais de sélection; c) biais de sur-diagnostic.
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Dans la suite de cette partie, nous avons tout d’abord cherché a estimer le biais d’avance au

diagnostic selon les méthodes existantes et ensuite a corriger la survie des patients pour ce biais.

Une analyse de sensibilité a été faite pour prendre en compte la vitesse de progression du cancer

dans notre travail, afin de prendre en compte le biais de sélection.
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3.3. Effet du biais d’avance au diagnostic dans I'’évaluation de lefficacité d'un
programme de dépistage.

(Article en cours d’écriture)

3.3.1. Introduction

L'objectif principal d'un programme de dépistage d’un cancer est de détecter la tumeur a un stade
précoce de la maladie pour diminuer la mortalité due a ce cancer dans une population. En effet,
méme si un programme de dépistage identifie précisément un grand nombre d’individus malades au
stade précoce, il sera peu valable du point de vue de la santé publique, si le diagnostic précoce suivi
du traitement n’a aucune influence sur l'issue de la maladie pour ces sujets. La facon la plus
convaincante d'évaluer I'efficacité du dépistage, et d’obtenir une estimation précise de la réduction
de la mortalité, est de suivre les personnes a risques a partir d’'un essai randomisé contrélé
comparant les taux de mortalité de la date de randomisation et non pas de la date de diagnostic
entre les deux groupes des patients soumis ou non au dépistage (Tabar, 1992 ; Hardcastle, 1996 ;
Zhang, 2004). Cependant, en raison de problémes de colts, de faisabilité ou pour des raisons
éthiques, la plupart des évaluations de I'efficacité du dépistage ne sont pas fondées sur des essais
randomisés contrélés, mais souvent sur des études observationnelles ou d'autres études non
randomisées (Maurice, 2006 ; Poustchi, 2011). Toutefois, 'amélioration de la survie observée dans
ces études comparant les malades dépistés et non dépistés ne constitue pas une preuve de I'intérét
du dépistage, plusieurs biais importants pouvant entraver l'interprétation des résultats. En
particulier, I'augmentation de survie peut correspondre uniquement a la détection plus précoce de la
tumeur (biais d’avance au diagnostic). L'avance du diagnostic correspond au temps gagné sur le
moment du diagnostic habituel de la maladie, pour un individu ayant bénéficié du dépistage. Le
dépistage est théoriquement pratiqué sur des individus asymptomatiques. Chaque sujet identifié
grace a ce procédé aura donc bénéficié d’un certain temps d’avance sur le moment habituel du

diagnostic de la maladie. Cette avance au diagnostic, en jours, en mois ou en années, varie en
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fonction de la nature du cancer, de I'individu et du test de dépistage utilisé. Lors du dépistage, les
sujets dont la maladie progresse rapidement du stade asymptomatique (état préclinique et tumeur
détectable) vers un stade symptomatique (état clinique), bénéficieront de moins d’avance au
diagnostic que ceux présentant une progression plus lente de la maladie, soit une phase préclinique
plus longue. L'anticipation du diagnostic dépend également de la rapidité de mise en place du
dépistage, par rapport au moment ou la maladie dans sa phase préclinique devient détectable. Si on
avance le moment du diagnostic de la maladie, on augmente automatiquement la survie des sujets
dépistés par rapport aux non dépistés. La survie est calculée a partir du moment du diagnostic,
méme si en réalité, la durée de vie n’a pas augmenté. Ce phénomene est connu sous le nom de biais
d’avance au diagnostic (Figure 3-3).

Plusieurs études ont développé des méthodes de correction du bais d’avance au diagnostic
(Schwartz, 1961 ; Kafadar and Prorok, 1994 ; Tornblom, 2004 ; Wu, 2007 ; Duffy, 2008 ; Telesca, 2008
; Finne, 2010 ; Wu, 2011), mais la plupart de ces études ne se concentrent pas sur |'évaluation du
programme de dépistage pour estimer la survie corrigée pour ce biais chez les patients soumis au
dépistage. Certaines méthodes développées pour estimer le biais d’avance au diagnostic ne peuvent
pas étre appliquées sur les données ou les informations sur les caractéristiques de la tumeur, la
sensitivité et la sensibilité des méthodes de dépistage sont manquantes.

En l'absence de toute information concernant la sensitivité et la sensibilité de la méthode de
dépistage dans nos bases de données issues de |'observatoire CHANGH et de I'essai CHC-2000, nous
évaluons seulement deux méthodes simples de correction du biais d’avance au diagnostic. La
premiére méthode a été initialement proposée par Schwartz (Schwartz, 1961) pour le calcul de la
croissance tumorale. La deuxieme méthode a été inspirée des travaux antérieurs de Walter et Sitt
(Walter and Stitt, 1987) et de Duffy et col. (Duffy, 2008), mais elle est plus simple et moins générale
gue la méthode originale. Ces deux méthodes ont été appliquées dans le cadre d’évaluation du
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 partir de notre
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modele de Markov développé chez les patients ayant un CHC sur cirrhose compensée liée au VHC.
Deux modalités de dépistage pour le CHC ont été illustrées : la méthode du dépistage réalisé dans la
pratique courante (Rosa I, 2010) et la méthode du dépistage réalisé dans la pratique optimale
(Trinchet, 2011). Le but de ce chapitre est d’évaluer I'effet du biais d’avance au diagnostic sur
I’évaluation de l'efficacité d’'un programme de dépistage du CHC et d’évaluer la méthode de
correction du biais d’avance au diagnostic adapté a ce cancer.

Figure 3-3- Schéma représentant le biais d’avance au diagnostic. Le patient dans le premier cas (sans
dépistage) est diagnostiqué suite a la présence des symptémes de la maladie. Le patient dans le
deuxieme cas (avec dépistage) est diagnostiqué plus précocement apres étre entré dans un

programme de dépistage. L’avance du diagnostic dans le deuxiéme cas augmente la survie mesurée a
partir du diagnostic, par décalage du point de départ.
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3.3.2. Méthodes de correction du biais d’avance au diagnostic

> Meéthode 1

La 1% méthode d’estimation de biais d’avance au diagnostic est basée sur le modele de
croissance tumorale et sa relation avec la forme de la tumeur chez les patients diagnostiqués pour
leur maladie.

Les modeles de croissance tumorale intéressent les scientifiques depuis les premiers jours de
recherche sur le cancer, et malgré pres d’un siecle de recherche, il reste encore des incertitudes
concernant le taux de croissance précis. L'existence de croissance géométrique de la tumeur est
postulée et les concepts mathématiques adaptés sont ensuite appliqués. On peut représenter
mathématiquement (par une fonction) I’évolution du nombre de cellules cancéreuses dans une
tumeur. Cette évolution concerne toutes les cellules dont la reproduction est anarchique ou
incontrolable, c’est a dire toutes les cellules filles issues de la cellule initiale, qu’elles aient subi
d’autres modifications génétiques ou non, et toujours réunies dans le méme foyer tumoral. A chaque
nouvelle division, il y a deux fois plus de cellules qu’avant, on a donc a faire a une croissance
exponentielle avec le temps. Le nombre de cellule doit d’abord augmenter de plus en plus vite, puis
arriver a un certain palier, la croissance doit se ralentir car il y a de plus en plus de perte cellulaire,
pour finalement se stabiliser et étre constante. Le paradigme de la croissance exponentielle est donc
incapable d'expliquer la dynamique de croissance de la tumeur a long terme, et il faut regarder au-
dela d’une simple idée de la division cellulaire sans contrainte pour expliquer les données observées.

éme

En effet, cela a été démontré dans la premiére moitié du 20°™ siecle grace aux travaux du Mayenord
(WV, 1932) et Schrek (Schrek, 1936). Cependant, afin de comprendre ces travaux, il est nécessaire de
recourir aux notations mathématiques.

- La croissance exponentielle du volume de la tumeur (V. est décrite par I’équation

différentielle :
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av, _

1
L=V, €Y)

En supposant que, le taux de croissance tumoral A entre deux temps t, et t; est constant, I'équation

peut s’écrire :

ftlﬂ:ftl/ldt :>h: et (ti—to)
to Vt to VtO

La solution de I’équation (1) est donnée par :
Vi, = Vg, x eMtamto) (2)
ol Vi, Vi, sont les volumes de la tumeur au temps tq (premiére mesure) et t; (derniére mesure)

In(2)

D

respectivement, et le taux de croissance tumoral A = ; ou Tp est la valeur médiane de temps

de doublement du volume de la tumeur. Les temps de doublement des principales tumeurs
humaines sont mesurés en général sur une courte période, avant l'institution d'un traitement, ou
avant la mort du sujet lorsqu'on se contente de soins palliatifs. Ils oscillent entre quelques jours et
quelques mois.
Ainsi, il est maintenant possible d’estimer le temps t = t;-t; que devrait prendre le volume d’une
tumeur pour passerde V; aV; :

In (%)

t =
A

En supposant que la tumeur a une forme sphérique avec un diametre d, le volume tumoral est
calculé en utilisant les formules suivantes :

4 deo\> 4 de\°
Vt°=§x”x(7) et Vt1=§x"x(7)

ou d, et d; désignent les diamétres médians de la tumeur au temps t, et t; respectivement.
Finalement, le temps d’avance au diagnostic (t), en considérant t, le temps de diagnostic précoce
apres dépistage et t; le temps de diagnostic clinique apres présence des symptomes de la maladie est
défini par:
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z)

t=3xTp xln(d“’ 3)
Cette relation permet d’estimer le biais d’avance au diagnostic dans le groupe des patients qui ont
été soumis a un dépistage de la maladie avec un taux de dépistage a 100%. Pour adapter cette
méthode a la vraie vie, ou les patients a risque n’entrent pas tous dans un programme de dépistage
de la maladie, on utilise un taux de dépistage inférieur a 100%. Notons que celui-ci varie selon la
maladie, le centre hospitalier, les pays, etc.

En notant le taux de dépistage de la maladie B, I'équation (3) devient :

t=3XTDXlTL(2) Xﬁ (4)
» Meéthode 2

La 2°™ méthode d’estimation de biais d’avance au diagnostic est basée sur le temps de séjour
moyen (TSM) dans un stade asymptomatique de la tumeur (état préclinique et tumeur détectable)

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

=  Méthode d’estimation du TSM dans le dépistage du CHC

Selon le modéle proposé par Duffy et col. (Duffy, 1995), et révisé par Uhry et col. (Uhry, 2010)
dans le cadre du cancer du sein, nous avons tout d’abord défini un modele de Markov a trois états
pour I'histoire naturelle du CHC (Figure 3-4). Les trois états sont : I'état préclinique du CHC ou les
tumeurs sont non détectables ; I'état préclinique du CHC ol les tumeurs sont détectables par
dépistage (asymptomatique) ; I'état clinique du CHC ou les tumeurs sont détectées par présence des
symptomes (symptomatique). Le taux de transition Ay, représente le taux d’incidence préclinique, et
A1, représente le taux de transition d’un stade asymptomatique du CHC vers un stade symptomatique

du CHC. L’inverse de taux de transition (1/ A.,) est le TSM selon la distribution exponentielle.
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Figure 3-4- Progression du CHC a travers un processus de Markov a 3 états.

CHC non- Aos CHC détectable A1,=1/TSM CHC

|

détectable par dépistage symptomatique

v

Les transitions dans ce modele a trois états peuvent étre représentées par la matrice de transition A
suivante :
—do1 Ao1 0
A= 0 —A2 Az
0 0 0
Ensuite les taux de transition instantanés doivent étre transformés en probabilités de transitions
dans une période de temps non instantanée. Les tumeurs sont nées dans I'état préclinique non-
détectable avec une distribution exponentielle des temps de croissance :

t

P (temps de croissance <t) = f/lm e h01vdy = 1 — e Port
0

La structure du modele implique également que toutes les tumeurs passent par la phase préclinique.
Le temps oU la tumeur reste dans la phase préclinique sachant qu’elle est dans cette phase au temps
t, est également supposé exponentiellement distribué :

t

P (temps de progresser a l'état clinique <t) = _[/112 e M2y = 1 — ezt
0

La matrice Py(t) des transitions d'un état a I'autre au temps t est obtenue en résolvant les équations

différentielles de Kolmogorov (Cox DR, 1965) :

Py(t) = p;j(t)ij=1.3()

t t
6—101’5 f 1016_1015 e—l1z(t—s)ds 1— e—lo1t — f /1013—/1015 e—l1z(t—s)ds
0 0

Pl(t) - e—lzt 1 — e—lzt

0 0 0
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—Ao1t =1t —Ap1t —A1at
e—lo1t /101(6 o1l — o 12) 1_6_10115_,101(3 01l — o 12)

Py(t) = A2 = Ao Mz — A1

Selon la méthodologie proposée par Uhry et col. (Uhry, 2010) pour obtenir la log-vraisemblance
relative a deux séries de dépistage, nous supposons que tous les patients ont la méme durée entre
les deux échographies et avec le méme temps de suivi du CHC apreés le deuxieme échographie.
En adoptant la méme terminologie par le modele d’Uhry et col. (Uhry, 2010) on note O, le processus
observé a l'instant t (ce que I'on sait du patient a I'instant t) et E; le processus réel (le véritable état
du patient). Le processus est observé au dépistage ou au diagnostic clinique. Nous supposons que le
CHC découvert lors d’un dépistage sera classé dans un état préclinique. Notons que |'état observé au
dépistage peut différer du vrai 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 processus E; est supposé étre un
processus de Markov homogéne avec une matrice instantanée de transition A et une probabilité de
transition P; (t) = P (Ev.x = j|E: = i) tel que défini ci-dessus, t étant I'intervalle de temps entre deux
échographie et k le nombre de dépistages effectués.
La sensibilité s d’un test de dépistage par échographie est défini par :
- §=P(0,=1]E; = 1) = probabilité de détecter un CHC préclinique par un test de dépistage vrai
positif a I'instant t.
- Par conséquent: 1-s = P (O, = 0/E; = 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 :
Premier dépistage par échographie (k=1)
- Qu=P (0, =1[E; # 2) = probabilité 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 moment-la.
- Qp=P(0;=0[E;# 2) = probabilité d’avoir un résultat négatif par un premier test de dépistage, a

condition qu’on ne peut pas avoir un CHC clinique au premier dépistage.
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- tp = P (Ey = 2/0; = 0, E; # 2) = probabilité d'avoir un CHC clinique a linstant t+1,
conditionnellement au fait de ne pas étre en CHC clinique a ce moment-la.

- rp=P [En; # 2|0, = 0, E; # 2] = probabilité de ne pas avoir un CHC clinique a l'instant t+1,
conditionnellement au fait de ne pas étre en CHC clinique a ce moment-la.
Deuxieme dépistage par échographie (k=2)

éme

- g31=P(0,=1] 0;=0, E;# 2, E; # 2) = probabilité de détecter un CHC préclinique par un 2™ test
de dépistage vrai positif, conditionnellement au fait de ne pas étre en CHC clinique au premier et
deuxieme test de dépistage.

- go=P(0,=0]/ 0;=0, E,# 2, E; # 2) = probabilité d’avoir un résultat négatif par un 2°™ test de
dépistage, conditionnellement au fait de ne pas étre en CHC clinique au premier et deuxiéme test
de dépistage.

- rg=P(En; =2]0,=0, 0;=0, E; # 2, E; # 2) = probabilité d'avoir un CHC clinique a I'instant t+2,
conditionnellement au fait de ne pas étre en CHC clinique au premier et deuxiéeme test de
dépistage.

- ro=P(En#2]0,=0,0,=0, E; # 2, E; # 2) = probabilité de ne pas avoir un CHC clinique a
I'instant t+2, conditionnellement au fait de ne pas étre en CHC clinique au premier et deuxiéme
test de dépistage.

En appliquant les relations entre la matrice de transition Py(t) et les deux équations de la sensibilité s

d’un test de dépistage par échographie ci-dessus, on arrive a déterminer ces probabilités en fonction

de trois parametres Ay, Ap; et s.

Notons que : n{, ng le nombre de patients respectivement avec et sans CHC détecté au premier

dépistage ; h{, hg le nombre de patients respectivement avec et sans CHC entre le premier dépistage
et avant le deuxieme dépistage ; n3, ng le nombre de patients respectivement avec et sans CHC
détecté au deuxieme dépistage, ; hi, hy le nombre de patients respectivement avec et sans CHC
apres le deuxieme dépistage et avant le troisieme dépistage.

La log-vraisemblance s’exprime alors :
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In L(data|dyy,A12,8) = n{. In(qs)

+ nof. In( qfo)

+ k] in(rsy)

+ Y. In(170)

+ni.In(qs1)

+ 13- In(qso)

+ hi. In(rg)

+ h§.In(rg)

+ Constante
Notons que nous sommes en I'absence d’une base de données complete sur le dépistage du CHC par
échographie qui nous permettrait d’estimer les trois parametres Ay, A1y, S et ensuite de calculer le
TSM qui va nous aider a estimer trés précisément la valeur du biais d’avance au diagnostic chez les
patients dépistés en France et aussi la périodicité d’échographie qui doit étre appliquée lors d’un
programme de dépistage. Nous devons alors pouvoir discuter avec les experts francais pour lancer
une étude controlée qui permettrait de nous fournir toutes les informations sur les méthodes de

dépistage, la périodicité, la sensibilité, la sensitivité et I'efficacité d’échographie.
= Estimation du biais d’avance au diagnostic

La relation entre le TSM dans un état préclinique et le biais d’avance au diagnostic est complexe,
sauf dans le cas d’une distribution exponentielle de temps de séjour. Selon cette hypothese, nous
supposons une distribution exponentielle pour le temps de séjour (Day and Walter, 1984) dans |'état
préclinique, la période pendant laquelle la tumeur est asymptomatique mais détectable par
dépistage, avec un taux de transition vers un état symptomatique A.

- Chez les patients dépistés pour leur CHC et qui sont mort au temps t aprés leur diagnostic, le
temps prévu de suivi supplémentaire di a I'avance au diagnostic est égal a I'espérance

conditionnelle de ce délai sachant qu’il est plus petit que le temps t :
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fotxl e ™ dx
1— e M- Ate™™ (i)
T T A —e X))

- Chez les patients dépistés pour leur CHC et qui sont toujours vivants au temps fixe t apres leur

diagnostic :

EL)=PL< O)XEL|L < t)+ P(s>t)xt)

(1—e™) fot xA e M dx

ot + te~ Mt

E(L) =

1—e™M (i)
2

ou A est le taux de transition d’un stade asymptomatique du CHC vers un stade symptomatique du
CHC. Il est égal a I'inverse du TSM.

En appliquant un taux de dépistage de la maladie B, les deux équations (i) et (ii) deviennent :

1— e M- Jte™™ (iii)
ED) = —a=eay *F
_ ek -
E(L) = % x B (V)

Supposons que p est le pourcentage des patients dépistés pour leur CHC et qui sont morts au temps
fixe t aprés leur diagnostic. Alors g = 1-p est le pourcentage des patients dépistés pour leur CHC et

qui sont toujours vivants au temps fixe t aprés leur diagnostic. On obtient :

E(L) = « 1— e M- pte™M Lo x 1— et «
—\P (1 —e2t) 1 7 A
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Ainsi, la correction de la survie du biais d’avance au diagnostic doit soustraire E(L) de ce temps de
survie observé chez les patients dépistés. Selon les propriétés de la distribution exponentielle, on
peut voire que E(L) ne peut pas étre supérieur a t, de sorte que le temps de survie corrigée pour le

biais d’avance au diagnostic reste toujours positif.

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

compensée avec un statut VHC connu

Nous avons illustré I'effet du biais d’avance au diagnostic par I’évaluation de I'impact du dépistage
du CHC chez les patients ayant une cirrhose compensée sur VHC et connaissant leur statut VHC.
Dans cette partie du travail nous avons tout d’abord estimé le biais d’avance en appliquant plusieurs
scénarios de dépistage du CHC et en utilisant deux méthodes de correction de ce biais. Ensuite nous
avons observé les surestimations de I'EV et la sous-estimation de la mortalité a 5 ans dues au biais
d’avance au diagnostic en utilisant les estimations de notre modéle de Markov chez les patients
ayant un CHC sur cirrhose compensé avec un statut VHC connu (plus des détail sur le modéle dans la

section 3.4).

> Taux de dépistage du CHC

Rappelons que notre hypothese de travail est que seuls les patients qui connaissent leur statut
VHC peuvent étre diagnostiqués pour leur cirrhose et entrent normalement dans un programme de
dépistage pour le CHC. Selon cette hypothése, nous avons cherché a estimer le taux d’acces au
dépistage a partir de I'année 2013 chez ces patients en se basant sur des données internationales de
la littérature et non pas seulement a partir des données francaises pour obtenir des résultats plus
généraux. Nous considérons maintenant que 49,7% des patients infectés par le VHC connaissant leur
statut VHC (Denniston, 2012), tandis que le taux global d’accés au dépistage du CHC chez les patients
connaissant ou non leur statut VHC est estimé a 28,5% (Davila, 2010), ce qui correspond a supposer

que 57% des patients connaissant leur statut VHC ont accés au dépistage du CHC (Figure 3-5) :

85



(49:7% X tauxdépistage—CHC)statut VHC connu T (50’3% X 0%)statut VHC inconnu = 28'5%

=> (tauxdépistage—CHC)statut VHC connu = 57%.

Figure 3-5- Distribution des patients mono-infectés VHC selon leur statut VHC (statut VHC connu ou

inconnu).
£aUX gepistage-cc Cirrhose Patients dépistés
" dt'acg:gj',q‘fi‘? pour leur CHC :
e épisté o
49,7% 28,5%
Statut VHC
connu
Patients
mono-infectés
VHC > CHC non )
1-tauXgepistage-cHc dépisté Patients non
Statut VHC dépistés pour leur
atu >
v CHC:71,5%
50,3% inconnu 100% .

> Application de la méthode 1

Afin d’estimer le biais d’avance au diagnostic selon la premiére méthode, nous avons utilisé les

données issues de I'observatoire CHANGH (Rosa I, 2010) et de I'essai randomisé CHC-2000 (Trinchet,

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

non dépistés (symptomatiques) (Tableau 3-1). Notons que, le diamétre médian de la tumeur chez les

patients non dépistés en France d’aprées CHANGH est proche de ceux observés dans la littérature

pour les autres pays.
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Tableau 3-1- Caractéristiques tumorales des patients dépistés ou non pour leur CHC issues de

I'observatoire CHANGH et de I'essai CHC-2000.

CHC diametre Source Valeur observée Taux d’acces
médian de dans la littérature  au dépistage
la tumeur (référence) (B)
Patients non dépistés di;=4,28 cm CHANGH 4,00cm—-7,00cm 0%
(symptomatiques) (Rosa 1, 2010) (Trevisani, 2002 ;
Chan, 2008)
Patients dépistés selon les dp=2,80cm CHANGH 2,50cm—3,30 cm 57%
pratiques actuelles du (Rosa 1, 2010) (Trevisani, 2002 ;
dépistage telles Santi, 2010)
gu’observées dans
I'observatoire CHANGH
(asymptomatiques)
Patients dépistés selon les dy=2,20cm CHC-2000 2,20cm —2,50 cm 57%
pratiques  optimales du (Trinchet, (Santi, 2010;
dépistage dans des 2011) Trinchet, 2011)
conditions  strictes telles
gu’observées dans I'essai
CHC-2000
(asymptomatiques)
Patients dépistés selon les dy=2,00cm CHC-2000 100%
pratiques idéales du (Trinchet,
dépistage olU tous les 2011)

patients sont diagnostiqués
en stade précoce du CHC
(asymptomatiques)

En I'absence des données qui permettent d’estimer le temps médian de doublement du volume de la

tumeur Tp, nous nous sommes basés sur des données de la littérature qui estiment que la valeur de

T, varie de 69 jours (Tezuka, 2007) a 171 jours (Barbara, 1992) selon I'agressivité de la tumeur. Dans

notre analyse de base, nous supposons que Tp = 117 jours (Sheu, 1985).

Pour les patients dépistés selon les pratiques actuelles telles qu’appliquées par I'observatoire

CHANGH, le biais d’avance au diagnostic t est estimé a :

t=3 x 117 X

t=3 X Tp X

428
In (_2,80
In (2)

dt1)
l —t1l
" (dto %

In (2) ’8

)

X 0,57 = 123 jours (4,1 mois).
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Pour les patients dépistés selon les pratiques optimales telles qu’appliquées dans I’essai CHC-2000, le

biais d’avance au diagnostic t est estimé a :

(s

to
In (2)

in (330)

In (2)

x B

t=3 X 117 X X 0,57 = 192 jours (6,4 mois).

Pour une hypothese idéale du dépistage ou toutes les tumeurs sont détectées a un stade précoce de
la maladie (BCLC-0/A), comme celles qui sont dépistées a un stade précoce dans |'essai CHC-2000, le
biais d’avance au diagnostic t est estimé a :

in (ZL)

to
In (2)

t=3 xTp X

i (320)

In (2)

x B

t=3 X 117 x X 1 = 386 jours (12,9 mois).

» Application de la méthode 2

Afin d’estimer le biais d’avance au diagnostic selon la deuxieme méthode, et en absence des
données pour estimer le TSM, nous nous sommes basés sur des données de la littérature qui
estiment que la valeur de TSM varie de 78 jours (Matsuhashi, 1996) a 195 jours (Ebara, 1998) selon
I’agressivité de la tumeur. Dans notre analyse de base, nous supposons que TSM = 140 jours (Saftoiu,
2004).

Pour les patients dépistés selon les pratiques actuelles telles qu’appliquées par I'observatoire

CHANGH, le biais d’avance au diagnostic E(l) apres un temps t = 5 ans de suivi est estimé a :

£l = 8 1— e M- pte M Lo x 1— e M y
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1 — ~0.007143x1825 _ () 007143 x 1825 x ¢~ 0:007143x1825
0,007143(1 _ 6—0,007143><1825)

E(L) = <0,792 X < > + 0,208

1 — —0007143x1825
( 0,007143

)) %X 0,57 = 80 jours (2,7 mois).

Pour les patients dépistés selon les pratiques optimales telles qu’appliquées dans I'essai CHC-2000, le

biais d’avance au diagnostic E(L) apres un temps t = 5 ans de suivi est estimé a :

E(L) = o 1— e M- Jte M Lo x 1— e o
—\P A(1— e—2t) g p) A

1 — ¢~0007143x1825 _ () 007143 x 1825 x ¢ ~,007143x1825
0,007143(1 — e—0,007143x1825 )

E(L) = (0,627 X < >+ 0,373

(1 _ e—0,007143><1825

0,007143 )) x 0,57 = 80 jours (2,7 mois).
Pour une hypothése idéale du dépistage ou toutes les tumeurs sont détectées a un stade précoce

de la maladie (BCLC-0/A), le biais d’avance au diagnostic E(L) aprés un temps t =5 ans de suivi est

estimé a:

E(L) = y 1— e M- pte M C o x 1— e o
—\P A(1—e2) 1 2 B

_ e—0,007143X1825 _ 0’00714‘3 X 1825 X e—0,00714-3><1825
0,007143(1 — e—0,00714'3>(1825)

1
E(L) = <0,565 X < > + 0,435

(1 _ e—0,007143><1825
X

X1= i i),
0,007143 )) 1= 140 jours (4,6 mois)

» Procédure

Pour étudier I'effet de biais d’avance au diagnostic dans le cadre de I'évaluation de I'efficacité du
dépistage du CHC, nous avons simulé avec notre modele de Markov (Mourad A, 2013) une cohorte
de 700 patients avec un CHC sur cirrhose compensée liée au VHC et connaissant leur statut VHC en

France. Cette cohorte correspond aux nouveaux patients diagnostiqués pour leur CHC en 2013 dont
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41% sont agés de moins de 70 ans (Deuffic-Burban, 2008). Nous avons estimé I'EV et le risque de

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

Scénario 1 : correspond au scénario d’absence du dépistage

Scénario 2 (scénario de base): correspond au scénario du dépistage du CHC réalisé dans la
pratique courante ou le taux d’accés au dépistage chez les patients ayant une cirrhose
compensée liée au VHC avec un statut VHC connu est de 57% avec une efficacité du test de
dépistage conduisant a diagnostiqués 42% des patients a un stade précoce de la maladie (BCLC-
0/A).

Scénario 3 (scénario optimal) : correspond au scénario du dépistage du CHC réalisé dans la
pratique optimale dans des conditions strictes telles qu’observées dans I'essai CHC-2000 avec un
taux d’accés au dépistage chez les patients ayant une cirrhose compensée liée au VHC avec un
statut VHC connu de 57% et une efficacité du test de dépistage conduisant a diagnostiquer 87%
des patients a un stade précoce de la maladie (BCLC-0/A).

Scénario 4 (scénario idéal) : correspond au scénario idéal d’un dépistage du CHC, jamais appliqué
a ce jour a cause de raisons financiéres, de refus, du manque d’engagement de certains patients,
etc. Dans ce scénario, nous supposons que le taux d’acces au dépistage chez les patients ayant
une cirrhose compensée liée au VHC avec un statut VHC connu est de 100% et I'efficacité du test
de dépistage devrait mener a diagnostiquer 100% des patients a un stade précoce de la maladie

(BCLC-0/A).

Tableau 3-2- Scénarios du dépistage du CHC chez les patients ayant un CHC sur cirrhose
compensée liée au VHC avec un statut VHC connu.

Scénario Taux d’acces  Distributions des patients selon les stades BCLC diametre
au dépistage médian de la
tumeur

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

Scénario 1 0% 19% 13% 59% 9% di1=4,28 cm
Scénario 2 57% 42% 25% 32% 1% dip= 2,80 cm
Scénario 3 57% 87% 6% 7% 0% dip=2,20 cm
Scénario 4 100% 100% 0% 0% 0% di=2,00 cm
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Finalement, nous avons estimé le gain en EV, risque relatif (RR) de décés a 5 ans avec et sans tenir
compte du biais d’avance au diagnostic et la sous-estimation de la survie due a ce biais de la date de
diagnostic du CHC selon les scénarios 2, 3 et 4 en comparant avec le scénario d’absence du dépistage

(scénario 1) .

» Analyse de sensibilité

L'analyse de sensibilité est définie comme « une méthode pour déterminer la robustesse d'une
évaluation en examinant dans quelle mesures les résultats sont affectés par les changements des
méthodes ou d’hypotheses du travail, dans le but de déterminer si la modification de ces méthodes
ou hypothéses conduit a des interprétations ou des conclusions finales différentes » (Viel, 1995).
Deux analyses de sensibilité ont été faites pour évaluer I'impact des hypothéses incertaines et pour
déterminer la robustesse de nos conclusions générales.
- La premiére analyse de sensibilité évalue I'effet du biais d’avance au diagnostic dans le cas de
tumeurs moins agressives ou plus agressives que d’habitude en variant le temps médian Ty
appliqué dans notre analyse de base (117 jours) avec la méthode 1 : de 69 jours pour une tumeur
trés agressive (Tezuka, 2007) a 171 jours pour une tumeur moins agressive (Barbara, 1992) (Figure
3-6).
= Pour un Tpde 69 jours (Tezuka, 2007), le biais d’avance au diagnostic est estimé a 72 jours (2,4
mois versus 4 mois dans I'analyse de base) dans le scénario du dépistage du CHC réalisé dans la
pratique courante (scénario 2) ; 114 jours (3,8 mois versus 6,3 mois dans |'analyse de base)
dans le scénario de la pratique optimale du dépistage du CHC (scénario 3) ; 228 jours (7,6 mois
versus 12,7 mois dans I'analyse de base) dans le scénario de la pratique idéale du dépistage du
CHC (scénario 4).

= Pour un Tpde 171 jours (Barbara, 1992), le biais d’avance au diagnostic est estimé a 179 jours
(6,0 mois versus 4 mois dans I'analyse de base) dans le scénario du dépistage du CHC réalisé

dans la pratique courante (scénario 2) ; 281 jours (9,4 mois versus 6,3 mois dans |’analyse de
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base) dans le scénario de la pratique optimale du dépistage du CHC (scénario 3) ; 564 jours
(18,8 mois versus 12,7 mois dans I'analyse de base) dans le scénario de la pratique idéale du
dépistage du CHC (scénario 4).

Figure 3-6- Analyse de sensibilité évaluant I'effet du biais d’avance au diagnostic selon la
premiére méthode dans le cas d’une variation de temps médian de doublement de la tumeur.
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La deuxieme analyse de sensibilité évalue I'effet du biais d’avance au diagnostic dans le cas d’'une

plus courte et plus longue durée de TSM de la tumeur dans un état préclinique en variant ce TSM

appliqué dans notre analyse de base (140 jours) avec la méthode 2 : de 78 jours (Matsuhashi,

1996) a 195 jours (Ebara, 1998) (Figure 3-7).

= Pour un TSM de 78 jours (Matsuhashi, 1996), le biais d’avance au diagnostic est estimé a 45
jours (1,5 mois versus 2,6 mois dans I'analyse de base) dans le scénario du dépistage du CHC
réalisé dans la pratique courante (scénario 2) ; 45 jours (1,5 mois versus 2,6 mois dans
I’'analyse de base) dans le scénario de la pratique optimale du dépistage du CHC (scénario 3) ;
78 jours (2,6 mois versus 4,6 mois dans I'analyse de base) dans le scénario de la pratique idéale
du dépistage du CHC (scénario 4).

= Pour un TSM de 195 jours (Ebara, 1998), le biais d’avance au diagnostic est estimé a 112 jours

(3,7 mois versus 2,6 mois dans I'analyse de base) dans le scénario du dépistage du CHC réalisé
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dans la pratique courante (scénario 2) ; 112 jours (3,7 mois versus 2,6 mois dans I'analyse de
base) dans le scénario de la pratique optimale du dépistage du CHC (scénario 3) ; 195 jours (6,5
mois versus 4,6 mois dans I'analyse de base) dans le scénario de la pratique idéale du
dépistage du CHC (scénario 4).

Figure 3-7- Analyse de sensibilité évaluant I'effet du biais d’avance au diagnostic selon la
deuxieme méthode dans le cas d’une variation de temps de séjour moyen.

Méthode 2
20 e Scénario 2
18 e=» Scénario 3
i) e Scénario 4
CE’ 16
S 14
(%]
o
S 12
0
el
it 10
©
3 8
c
S
.m 6
el
(%]
2 4
2
2 -—._’_/
0
0 30 60 90 120 150 180 210
Temps de séjour moyen (TSM)

> Résultats

= Espérance de vie

L'EV, ou vie moyenne en cancérologie est le nombre d’années ou mois qui restent a vivre a

n
i=15i

So

compter de la date du diagnostic du cancer:EVgatedediagnostic = , ou n est le nombre

d’années de suivi aprés la date de diagnostic du CHC; S; est le nombre de survivants a la fin de
I'année i tels que Sg est le nombre de patients diagnostiqués pour leur CHC au début de I'étude, S, est
égale a 700 patients dans notre étude. L'EV dans nos analyses a été calculée automatiquement avec

le logiciel TreeAge.
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L'EV chez les patients ayant un CHC sur cirrhose virale C compensée avec un statut VHC connu selon
les 4 scénarios de dépistage sans et avec tenir compte du biais d’avance au diagnostic est présentée

dans le tableau 3-3.

Tableau 3-3- Espérance de vie corrigée et non corrigée pour le biais d’avance au diagnostic selon les 4
scénarios de dépistage en utilisant les deux méthodes de correction.

Espérance de vie (mois)

Non corrigée pour le biais Corrigée pour le biais d’avance au diagnostic

d’avance au diagnostic (1Cgsy) Méthode 1 (1Cqs4) Méthode 2 (1Cqs4)
Scénario 1 24 (20 - 29) 24 (20 - 29) 24 (20 - 29)
Scénario 2 38 (32-43) 35 (29 - 40) 36 (30-42)
Scénario 3 54 (47 - 61) 49 (42 - 56) 52 (45 -59)
Scénario 4 91 (82 -100) 80 (71-89) 87 (77 —96)

Sans tenir compte du bais d’avance au diagnostic, le scénario du dépistage du CHC réalisé dans la
pratique courante (scénario 2), le scénario de la pratique optimale du dépistage du CHC (scénario 3)
et le scénario de la pratique idéale du dépistage du CHC (scénario 4) augmentent I'espérance de vie
de 14 mois (Prest.z = 0,0003), 30 mois (Presi.z < 0,0001) et 67 mois (Prestz < 0,0001) respectivement, par
rapport au scénario d’absence de dépistage (scénario 1) (Figure 3-8). Cette augmentation de I'EV due
au dépistage est biaisée par la présence du biais d’avance au diagnostic. La diminution de
|"augmentation de I'EV due au biais d’avance au diagnostic en comparant les 3 scénarios de dépistage
(scénario 2, scénario 3 et scénario 4) a I'absence de dépistage (scénario 1) est présentée dans le

tableau 3-4.

Tableau 3-4- Diminution de I'augmentation de I'espérance de vie corrigée due au biais d’avance au
diagnostic selon les deux méthodes de correction en comparant les 3 scénarios de dépistage a
I"absence de dépistage.

Diminution de I'augmentation de I'espérance de vie (mois)

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 CHC. Nombre des mois de vie
sauvés par chaque scénario de dépistage par rapport a I'absence de dépistage et la surestimation di
au biais d’avance au diagnostic. A) Scenario 2 (EV corrigée et non corrigée pour le biais d’avance au
diagnostic) versus scénario 1 ; B) Scenario 3 (EV corrigée et non corrigée pour le biais d’avance au
diagnostic) versus scénario 1 ; C) Scenario 4 (EV corrigée et non corrigée pour le biais d’avance au
diagnostic) versus scénario 1.

A)

120

100

80

(mois)

60

40

20

Espérance de vie de la date de diagnostic

-2 mois dus au
biais d'avance |

au diagnostic
! ) (Méthode 2)
v - 3 mois dus au
' | biais d'avance
au diagnostic
(Méthode 1)
38 mois 35 mois 36 mois
24 mois ‘ A 4
+ 14 mois + 11 mois + 12 mois
Scénario 1 Scénario 2 Scénario 2 Scénario 2
(non-corrigée) (corrigée- (corrigée-
méthode 1) méthode 2)

Scénarios

95




0
—

-2 mois dus au
biais d'avance |—

120
o au diagnostic
B Méthode 2
'é 1 | -5 mois dus au (Méthode 2)
& 100 ' | biais d'avance
% au diagnostic
% (Méthode 1)
(] 80
=)
g —
(7]
BT 54 mois ] i
o £ 60 49 mois 52 mois
'5 —
2
S
() 4 3? + 28
3 40 : QoIS e mois
9 24 mois mois
o
‘o
& 20
0
Scénario 1 Scénario 3 Scénario 3 Scénario 3
(non-corrigée) (corrigée- (corrigée-
méthode 1) méthode 2)
Scénarios
C) | - 4 mois dus au
i | -11 mois dus au biais.d'avant':e
biais d'avance au au cflagnostlc
diagnostic (Méthode 2)
2 120 (Méthode 1)
w
o
E" 91 mois 87 mois
5 100 80 mois
o
-]
@
§ . 80 + 67 +63
(7] .
85 mois mois
g £ + 56
o 60 mois
S .
o 24 mois
-]
(4] 40
()
[
o
]
2 20
wl
0
Scénario 1 Scénario 4 Scénario 4 Scénario 4
(non-corrigée) (corrigée- (corrigée-
méthode 1) méthode 2)

Scenarios

96




= Risque relatif de décés a 5 ans

Le RR a 5 ans est le rapport du risque de décés a 5 ans obtenu chez les patients dépistés divisé par

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

Risque de décés a 5 ans chez les patients dépistés

RRdécés a5ans —

Risque de déces a 5 ans chez les patients non dépistés

La réduction relative du risque (RRR) de déces a 5 ans est assez fréquemment utilisée a la place du
RR:RRR = (1 — RRjsce5 3 5ans) X 100%.

Le risque de décés a 5 ans chez les patients ayant un CHC sur cirrhose virale C compensée avec un
statut VHC connu est estimé a 90,8% dans le scénario 1, 84,3%, 74,4% et 56,5% dans les scénarios 2,
3 et 4 respectivement, sans tenir compte du biais d’avance au diagnostic. Ce produit un RR de déces

a 5 ans par rapport a I'absence de dépistage présenté dans le tableau 3-5.

Tableau 3-5- Risque relatif de décés a 5 ans en comparant les 3 scénarios de dépistage a I'absence
du dépistage sans tenir compte du biais d’avance au diagnostic.

RR [Cosss Phi-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

En corrigeant la survie pour le biais d’avance au diagnostic, le risque de décés a 5 ans chez les
patients non dépistés (scénario 1) ne change pas, mais ce risque augmente chez les patients dépistés
dans le scénario 2, 3 et 4. Il est estimé a 85,3%, 77,6% and 62,9% dans les scénarios 2, 3 et 4
respectivement, en utilisant la premiére méthode et a 84,7%, 75,8% and 58,5% dans le scénario 2
(Figure 3-9 A), scénario 3 (Figure 3-9 B) et scénario 4 (Figure 3-9 C) respectivement, en utilisant la
deuxieme méthode. Par rapport au scénario d’absence du dépistage (scénario 1), et en tenant

compte du biais d’avance au diagnostic, la RRR de décés a 5 ans est présentée dans le tableau 3-6.
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Tableau 3-6- Réduction relative du risque de décés a 5 ans corrigée pour le biais d’avance au
diagnostic selon les deux méthodes de correction en comparant les 3 scénarios de dépistage a
I'absence du dépistage.

Méthode 1 Méthode 2
RRRcos% Pkhi-deux RRRicos9% Phi-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 déceés sur 5 ans selon les 4 scénarios de dépistage du CHC : A) Scenario 2 en vert
(avec et sans correction pour le biais d’avance au diagnostic) et scénario 1 en rouge ; B) Scenario 3 en
bleu (avec et sans correction pour le biais d’avance au diagnostic) et scénario 1 en rouge ; C) Scenario
4 en violet (avec et sans correction pour le biais d’avance au diagnostic) et scénario 1 en rouge.
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Figure 3-10- Réduction relative du risque de décés a 5 ans selon les 3 scénarios de dépistage du CHC
par rapport au scénario 1: A) scenarios 2,3 et 4 non corrigés (en noir) et corrigés pour le biais
d’avance au diagnostic selon méthode 1 (en vert, bleu et violet, respectivement) ; B) scenarios 2,3 et
4 non corrigés (en noir) et corrigés pour le biais d’avance au diagnostic selon méthode 2 (en vert,
bleu et violet, respectivement).

= Non-corrigée
= Scénario 2 (corrigée-méthode 1)
= Scénario 3 (corrigée-méthode 1)
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= Analyse de sensibilité

En variant le Ty entre 69 jours (Tezuka, 2007) et 171 jours (Barbara, 1992) (117 jours dans
I’analyse de base), la surestimation de : A) I'EV due au biais d’avance au diagnostic varie de 2 a 4 mois
dans le scénario 2 (3 mois dans I'analyse de base), de 3 a 6 mois dans le scénario 3 (6 mois dans
I'analyse de base), et elle varie de 6 a 16 mois dans le scénario 4 (11 mois dans I'analyse de base)
(Figure 3-11 A) ; B) la réduction relative de risque de décés a 5 ans due au biais d’avance au
diagnostic varie de 0% a 1% dans le scénario 2 (1% dans |'analyse de base), de 2 a 4% dans le scénario
3 (3% dans I'analyse de base), et elle varie entre 4% et 10% dans le scénario 4 (7% dans I'analyse de
base) (Figure 3-11 B).

Figure 3-11- Analyse de sensibilité sur la variation de temps médian\ de doublement de la tumeur (Tp)
entre 69 jours (Tezuka, 2007) et 171 jours (Barbara, 1992) selon la 1° méthode. La surestimation due

au biais d’avance au diagnostic de : A) I’EV dans les scenarios 2,3 et 4 ; B) la réduction relative du
risque de décés a 5 ans dans les scénarios 2,3 et 4 par rapport au scénario 1.
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B)
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En variant le TSM entre 78 jours (Matsuhashi, 1996) et 195 jours (Ebara, 1998) (117 jours dans

I"analyse de base), la surestimation de : A) I'EV due au biais d’avance au diagnostic varie de 1 a 3 mois

dans le scénario 2 (2 mois dans I'analyse de base), de 1 a 3 mois dans le scénario 3 (2 mois dans

I'analyse de base), et elle varie de 1 a 5 mois dans le scénario 4 (3 mois dans |'analyse de base)

(Figure 3-12 A) ; B) la réduction relative de risque du décés a 5 ans due au biais d’avance au

diagnostic varie de 0% a 1% dans le scénario2 (0% dans I'analyse de base), de 1 a 2% dans le scénario

3 (1% dans l'analyse de base), et elle varie entre 1% et 5% dans le scénario 4 (2% dans I'analyse de

base) (Figure 3-12 B).
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Figure 3-12- Analyse de sensibilité sur la variation entre TSM et 78 jours (Matsuhashi, 1996) a 195
jours (Ebara, 1998) selon la 2°™ méthode. La surestimation due au biais d’avance au diagnostic de :
A) I'EV dans les scenarios 2,3 et 4 ; B) la réduction relative du risque de décés a 5 ans dans les

scenarios 2,3 et 4 par rapport au scénario 1.
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3.3.4. Discussion

Les travaux ci-dessus montrent deux méthodes simples de correction pour le biais d’avance au
diagnostic dans I'analyse de la survie du CHC portant sur des cas dépistés selon plusieurs modalités

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 et le volume de la tumeur chez
les patients dépistés et non dépistés. Le probléeme dans cette méthode concerne le fait que la
croissance tumorale est exponentielle, ce qui n’est pas le cas de toutes les tumeurs. Ainsi, le temps
de doublement du volume de la tumeur peut ne pas étre le méme chez tous les patients, mais nous
négligeons cette variabilité en utilisant le temps médian de doublement du volume de la tumeur
pour tous les patients. Pour éviter ce probléme, nous devrions étudier les temps de doublement du
volume de la tumeur avec une vitesse normale (tumeur normale), lente (tumeur non-agressive) et
rapide (tumeur agressive) chez les patients non traités durant le temps de suivi, ce qui est impossible

pour des raisons éthiques

Meéthode 2

Cette méthode est basée sur le TSM dans un stade préclinique avant de progresser vers un stade
clinique. Le probleme dans cette méthode concerne le fait que le temps de séjour suit une
distribution exponentielle et ce qui n’est pas toujours le cas. Nous négligeons également la variabilité
des temps de séjour, en utilisant un temps moyen. Pour éviter ce probléme, nous devrons étudier les
TSM dans un état préclinique dans les 3 cas ou les patients ont un temps de séjour normal, court ou
rapide.

Les résultats obtenus dans ce chapitre montrent d’une part I'effet du biais d’avance au diagnostic
dans le cadre de I’évaluation du dépistage et d’autre part I'importance de la méthode de correction
pour ce biais qui doit étre adaptée a la maladie. En effet, ne pas tenir compte du biais d’avance au
diagnostic en évaluant le dépistage du CHC chez les patients ayant un CHC sur cirrhose compensée
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liée au VHC avec un statut VHC connu conduit a surestimer la durée de survie chez les patients
dépistés (mesurée a partir de la date de diagnostic de la maladie). On observe une surestimation de
I’'EV de 1 mois a 4 mois dans le scénario de dépistage actuel (scenario 2), 1 mois a 7 mois dans le
scénario de dépistage optimal (scenario 3) et 1 mois a 16 mois dans le scénario de dépistage idéal
(scenario 4). Cette surestimation varie selon le temps de doublement de la tumeur, le temps de
séjour dans un état préclinique et aussi selon la méthode de correction pour le biais d’avance au
diagnostic. Nous avons pu observer que les surestimations de I'EV due au biais d’avance au
diagnostic dans le scénario du dépistage du CHC réalisé dans la pratique courante et dans la pratique
optimale sont trés proches en utilisant la deuxieme méthode de correction du biais d’avance au
diagnostic, et different d’environ 3 mois en utilisant la premiere méthode. Nous avons conclu que la
deuxieme méthode de correction est mieux adaptée dans les cas des maladies avec une longue
durée de vie et avec un long TSM dans un état préclinique de la maladie, comme dans le cas du
cancer du sein ou le TSM est estimé a environ 40 mois (Tabar, 2000) avec un délai entre deux
mammographies de dépistage de 2 a 3 ans (Uhry, 2011). Par contre, le CHC a une courte durée de
survie et le TSM varie entre 3 et 6 mois avec un délai entre deux échographie de 6 a 12 mois, ce qui
explique I'absence de la différence de surestimation de I'EV dans le scénario de dépistage dans la
pratique courante (scenario 2) et optimale (scenario 3), ou les patients décedent quelques années
apres leur diagnostic de CHC, et ol on aura plus d’effet du biais d’avance au diagnostic quelle que

soit la modalité de dépistage.

3.3.5. Conclusion et perspectives

En conclusion, le biais d’avance au diagnostic doit étre pris en compte quand on compare la survie
d’une population dépistée avec la survie d’une population non dépistée choisie comme groupe
controle. L'effet du dépistage du CHC est surestimé lorsqu’on ne tient pas compte de biais d’avance

au diagnostic en évaluant le dépistage. La méthode de correction de la survie pour le biais d’avance
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au diagnostic dans le cas d’un cancer a courte survie comme le CHC doit prendre en compte plusieurs
facteurs comme le TD ou le TSM, la modalité du dépistage, la taille de la tumeur chez chaque groupe.
Nous souhaitons démontrer que la 1% méthode 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 méthode de correction

optimale du biais d’avance au diagnostic.
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3.4. Evaluation de l'impact du dépistage du CHC 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 mois un test de détection
par échographie chez les patients cirrhotiques a risque, essentiellement les malades atteints de
cirrhose compensée et connaissant leur statut VHC. L’objectif initial du dépistage est d'identifier tot
la tumeur et de la traiter alors que sa taille est encore petite, c’est ce qui a été prouvé dans les deux
essais randomisés contrélés (Trinchet, 2011 ; Wang, 2013). Mais son objectif principal d’améliorer la
survie des patients n’est pas toujours atteint (Sherman, 2012). Aucune étude randomisée contrélé
n’a été faite sur le dépistage du CHC chez les patients infectés par le VHC. En outre, deux essais
randomisés contrélés sur le dépistage du CHC chez les patients infectés par le VHB ont été réalisé en
Chine (Chen, 2003 ; Zhang, 2004). La premiere n'a trouvé aucune différence entre les deux groupes
des patients dépistés et non dépistés (Chen, 2003). La deuxiéme a été réalisée chez plus de 18 000
malades atteints d’hépatite chronique ou de cirrhose virale B (Zhang, 2004). Le dépistage du CHC
associant échographie et dosage sérique de I’AFP tous les 6 mois a été comparé a I'absence de
dépistage. La mortalité était significativement diminuée (de 37%) dans le groupe soumis au
dépistage, mais de nombreux biais limitaient la portée de cette conclusion. Les méthodes utilisées
n’étaient pas statistiquement correctes. L'argument des experts de la revue Annals of Internal
Medicine est que si I'étude avait été correctement analysée, il n'y aurait pas de différence statistique

entre les deux groupes dépistés et non dépistés (Sherman, 2012).

L'objectif de notre travail est d'évaluer I'impact du dépistage actuel du CHC par échographie chez les
patients ayant une cirrhose compensée et connaissant de leur statut VHC en termes de survie, et de
souligner le role essentiel de I'efficacité du dépistage a un stade précoce de la maladie (BCLC-0/A), en
utilisant une approche par modélisation. Ce travail a fait I'objet d’un article accepté dans Hepatology

(Mourad A, 2013). Cet article est présenté et discuté dans les sections suivantes.
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3.4.2. Article accepté (Hepatology 2013)

La mise en forme définitive de I'article par I'éditeur n'était pas terminée lors de la rédaction de ce

travail. Nous présentons donc ci-dessous I'article tel qu'il a été soumis et accepté.

HCC screening in patients with compensated HCV-related cirrhosis aware of their HCV-status

improves survival: a modeling approach

Abbas Mourad'? (abbas-mourad@hotmail.com), Sylvie Deuffic-Burban®™? (sylvie.burban@neuf.fr),

Nathalie Ganne-Carrié> (nathalie.ganne@jvr.aphp.fr), Thibaud Renaut-Vantroys4

(thibaudrv@hotmail.fr), Isabelle Rosa’ (isabelle.rosa@chicreteil.fr), Anne-Marie Bouvier®

(Anne-Marie.Bouvier@u-bourgogne.fr), Guy Launoy7 (guy.launoy@unicaen.fr), Stephane Cattan®

(stephane.cattan@chru-lille.fr), Alexandre Louvet™® (alexandre.louvet@chru-lille.fr), Sébastien

Dharancy™ (sebastien.dharancy@chru-lille.fr), Jean-Claude Trinchet®

(jean-claudetrinchet@ivr.aphp.fr), Yazdan Yazdanpanah®® (yazdan.yazdanpanah@bch.aphp.fr),

Philippe Mathurin™* (philippe.mathurin@chru-lille.fr).

YInserm U995, Université Lille Nord de France, Lille, France

’JAME, UMR 1137, Inserm, Paris, France ; Univ Paris Nord, Sorbonne Paris Cité, Paris, France
3Service d'Hépato-Gastroentérologie, Hopital Jean Verdier, Bondy, France

*Service Maladies de I’Appareil digestif et de la Nutrition, Hopital Claude Huriez, Lille, France
>ANGH CHANGH Study Group, Centre Hospitalier Intercommunal, Créteil, France

®Inserm U866, Registre des Cancers digestifs, Dijon, Burgundy, France

"Inserm-UCB U1086, Caen, France

8service des Maladies infectieuses et tropicales, Hopital Bichat Claude Bernard, Paris, France

Key words: Lead-time bias; Life expectancy; Liver cancer; Markov model.
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Abstract

Because of the ongoing debate on the benefit of ultrasound (US) screening for HCC, we 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 with HCV-related
compensated cirrhosis aware of their HCV status to estimate life expectancy (LE) and cumulative
death at 5 years. Five scenarios were compared: S1, no screening; S2, screening by currently existing
practices (57% access and effectiveness leading to the diagnosis of 42% at stage BCLC-0/A); S3, S2
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 BCLC-0/A; S5, S3+54.
The analysis was corrected for lead-time bias. Currently existing practices of HCC screening increased
LE by 11 months and reduced HCC mortality at 5 years by 6% compared to no screening (P=0.0013).
Compared to current screening practices we found that: a) increasing the rate of access to screening
would increase the LE by 7 months and reduced HCC mortality at 5 years by 5% (P= 0.045); b) optimal
screening would increase the LE by 14 months and reduced HCC mortality at 5 years by 9%
(P=0.0002); c) combination of an increased rate of access and optimal effectiveness of HCC screening
would increase the LE by 31 months and decreased HCC mortality at 5 years by 20% (P<0.0001).
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 cirrhosis.
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 diagnosis, which 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 destined for patients
with early stage HCC (BCLC-0/A). These curative treatments are the only chance of survival, with an
overall three-year survival rate of approximately 80% (4, 7). Patients with intermediate stage disease
(BCLC-B) can benefit from transarterial chemo-embolization, with a three-year survival rate of
approximately 30% (8). Sorafenib is the only therapeutic option for patients with advanced 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) (10-11), controlled and
uncontrolled studies (12-15). The benefit of ultrasound (US) in the detection of early stage HCC has
also been confirmed in RCTs (16-17). Screening is considered to be validated when there is strong
evidence that it improves survival. Although International guidelines recommend US screening of
patients with cirrhosis every 6 months by experienced personnel (4-5), experts continue to seek
conclusive evidence that HCC screening improves survival (10-11, 18-20). The most effective way to
evaluate the impact of HCC screening on survival would be to perform a RCT assessing the influence
of screening in patients with compensated cirrhosis who are candidates for curative treatment.
However, randomization is considered to be unethical by patients and clinicians, who refuse 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 survival due to early
diagnosis) although certain studies have taken this bias into account (19, 22-24). A recent cohort
study questioning the impact of HCC screening on survival in patients with alcoholic cirrhosis 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 uncontrolled studies
because it has different goals and uses an analytic methodology that accounts for events over time
and across populations. Because of the methodological issues of HCC screening, modeling can be
interesting to determine the impact of HCC screening on survival and to test different screening
protocols with corresponding therapeutic options according to tumor stage. It can also take into
account the lead-time bias. To develop a model, data on the progression of HCC, on the impact of
therapeutic options on survival, on the availability of liver grafts for HCC patients and on the
probability of entering into a screening program and being treated according to tumor stage, must all
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 screening for HCC in patients
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 screening; and b) different 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 expectancy (LE) and the risk of
HCV-related HCC deaths from the date of diagnosis were calculated according to different rates of
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 population
was first stratified by age (<70 years old, 270 years old), a factor which affects therapeutic options,
and then by HCV status (known or not), since awareness of HCV status influences HCC screening.
HCV-related HCC patients were then staged according to the BCLC classification (0/A, B, C, D) and
pre-established prognostic variables (6). Patients were treated according to BCLC stage: 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 sorafenib; BCLC-C
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 HCC in compensated
cirrhosis. Some patients received supportive care because of contraindications that were or were not
related to liver disease. Finally, the risk of HCV-related mortality depended on treatment and tumor

stage.

Input data

Rate of HCC screening

113



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% of all patients 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%xaccess-rate)ncy-knownt(50.3%%0%)hcv-unknown=28.5% => access-
ratepcyvmown=57%). 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 patients by BCLC stage
without HCC screening and according to currently existing practices of HCC screening was based on
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 hospitals and 5 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 outpatients with
newly diagnosed HCC were prospectively and consecutively included. The cohort included 1027
patients. One hundred and seventy eight cases of HCC were related to HCV infection (17%) and
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-B, 32% BCLC-C and 1%
BCLC-D at diagnosis. In contrast, 19% of patients who had not been screened for HCC were BCLC-0/A,
13% BCLC-B, 59% BCLC-C and 9% BCLC-D at diagnosis.

We defined the effectiveness of screening (performance under real-world conditions) as its
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 under best case scenario,
e.g. RCT) in the randomized CHC-2000 trial was the diagnosis of 87% of HCC in compensated 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 old who were
candidates for LT were within to the Milan criteria (BCLC-0/A), while 37% of patients were outside
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-O/A group received chemo-
embolization or supportive care due to deterioration of liver function, tumor progression 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 consequently received
palliative treatment. LT is not considered to be a therapeutic options in patients over 70 (30) and the
probability of these patients receiving therapeutic management is reduced due to a higher
prevalence of co-morbidity than in younger patients (26). Overall, 36% of patients under 70 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 based on publications

in the literature (supplementary Table 2).

Procedure
Validity of the model
To determine the validity of our model, we simulated the progression from diagnosis until

death of all compensated HCV-related HCC patients in France (both those aware and not aware of
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their HCV status) who were still alive in 2001, along with new cases from 2001 to 2010 (31)
(Supplementary Table 1 and supplementary material for more details).
Application

To assess the impact of HCC screening, we simulated a population of 700 HCV-related HCC
patients in France corresponding to newly diagnosed patients with HCC and compensated cirrhosis in
2013 who were aware of their HCV status (41% <70 years old, 59% > 70 years old) (31). We estimated
LE and cumulative death at 5 years from the date of diagnosis of HCC according to five scenarios:
scenario 1, no access to HCC screening; scenario 2, currently existing practices of HCC screening (26)
i.e. access to screening in 57% and effectiveness of screening with 42% of patients diagnosed at
BCLC-0/A; scenario 3, scenario 2 with an increase in access to screening to 97%; scenario 4, scenario
2 with an efficacy of screening corresponding to optimal HCC screening as observed in the CHC-2000
randomized trial (87% of patients diagnosed at BCLC-0/A) (16); scenario 5, scenario 3 + scenario 4.

Finally, we estimated the gain in LE and relative risk (RR) of death 5 years after the diagnosis

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 the disease, but
with no effect on disease outcome (32) (Figure 2). Survival in scenarios 2 to 5 was corrected 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 was performed

with NCSS 2007 software.

Sensitivity analysis
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Sensitivity analysis was performed in two steps to evaluate the impact of data uncertainty
and to determine the robustness of our overall conclusions. The first step evaluated the impact of
HCC screening (scenario 2 vs. scenario 1) on LE and the risk of death at 5 years by varying the model
variables (see more details in Supplementary materials): effectiveness of HCC screening, rate of
access to HCC screening, rate of access to treatment, survival rates after the most efficient treatment
options (i.e. resection, transplantation, radiofrequency ablation and chemo-embolization) and tumor
volume doubling time. Moreover, we simultaneously varied the two variables, effectiveness of
screening and rate of access to screening to determine when HCC screening still improved 5-year
mortality compared to scenario 1. The second step evaluated the impact of alternative scenarios
(scenarios 3, 4 and 5 vs. scenario 2) on LE and risk of death at 5 years varying the most important

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 HCC deaths
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% (range, 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%) (Supplementary 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 currently existing
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 effectiveness of HCC
screening from 42% to 87% (scenario 4) increased the LE by 14 months; c) improving the rate of
access to HCC screening as well as its effectiveness (scenario 5) increased the LE by 31 months

(Figure 3B).

HCV-related HCC mortality at 5 years

The five-year risk of HCV-related 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% reduction in HCV-related HCC
mortality with current HCC screening practices (scenario 2), compared to without HCC screening
(scenario 1): RR = 0.95 (CI95%: 0.91-0.98; P=0.0013, Figure 4A). Once again, increasing the rate of
access to HCC screening from 57% to 97% (scenario 3 vs. scenario 2) reduced mortality by 5%: RR =
0.95 (CI95%: 0.91-1.00; P= 0.045, Figure 4B). In contrast the efficacy of HCC screening, such as in
clinical trial CHC-2000, significantly improved HCV-related HCC mortality (scenario 4 vs. scenario 2):

RR = 0.91 (CI95%: 0.86-0.96; P=0.0002, Figure 4B). Finally, the influence of increasing access to
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screening and the effectiveness of HCC screening (scenario 5 vs. scenario 2) was even greater: RR =

0.80 (CI95%: 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 death at 5 years
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 months when varying the
effectiveness of screening and by 4 to 14 months when varying the rate of access to screening (11
months in baseline analysis); b) HCV-related HCC mortality was reduced by 4% to 15% when varying
the effectiveness of screening (6% in baseline analysis) and by 2% to 10% when varying the rate of
access to screening (6% in baseline analysis). Moreover, a 20% rate of access to screening did not
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 screening should 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 screening
is illustrated in Figure 7. It shows the minimum rate of access and effectiveness of HCC screening
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 debate (33-34) since
some investigators consider that data from RCTs on the impact on survival are not reliable. However
it is ethically impossible to perform RCTs to assess the impact of screening on survival with a design
that includes an arm without screening (21). The present study uses a model that provides more
facts and less speculation on the survival benefit of HCC screening at diagnosis. All of the different

scenarios showed that HCC screening led to a substantial increase in LE and decreased the risk of
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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 screening with an increase
in access to screening. Analysis of the different variations of rates of access to screening and
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 and hospital
with higher rates of screening for HCC in tertiary-care centers (35) or primary care practices (36) than
those observed in the national registration database (27, 37).

Ideally the design of studies testing the benefits of screening on survival should: 1) only
include patients with compensated cirrhosis; indeed, patients with decompensated cirrhosis are
often not candidates for treatment; 2) provide appropriate therapeutic options to patients, especially
curative treatment for early stage disease; 3) integrate the limited availability of liver grafts; 4) take
into account lead-time bias. Most studies have not fulfilled all of these prerequisites. Our study only
evaluated patients with compensated cirrhosis. The proportion of HCV-related HCC patients with
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 limited number of
LT based on real-data (38). Finally, we took into account lead-time bias and also performed sensitivity
analysis according to tumor growth, thus guaranteeing the reliability of results. However, these
results cannot be extrapolated to other etiologies of cirrhosis, since part of the modeling 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 access to screening

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 cirrhosis who
were aware of their HCV status while in the global HCV population (aware or not of their virological
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 because their liver disease is
undiagnosed. Our results show that a 20% rate of access to screening was not effective. Because this
rate may reflect the rate of access in the general population with cirrhosis (27, 39), these results
strongly suggest that public health policies should not only increase the rate of access to screening 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 (10-11). The first
study was inconclusive because a large proportion of diagnosed patients did not receive 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 study design (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 was to identify the most cost-
effective HCC screening method. Conversely, the goal of our study was to evaluate the impact of US
screening on survival in real-life and to test the influence of different strategies to improve 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 practices of
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 of HCC screening
described in RCTs (16-17) may be due to highly experienced operators and centers, standard quality
US material, selection of patients and strict follow-up. Therefore, we strongly recommend that
clinicians and policymakers target the effectiveness of US screening to improve survival in HCC
patients.

As expected in a modeling approach, the present work had several limitations because of

data from multiple sources and assumptions. The impact of these weaknesses seems to be limited
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since we focused on available and robust data from HCV patients. In addition, our study took into
account lead-time bias. Moreover, we performed sensitivity analysis to assess the potential impact of
uncertainties. The results of these sensitivity analyses did not modify the main conclusions of 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 effectiveness. Policy makers
and experts should recommend better training for US operators, standard quality US materials,
better education of patients in terms of compliance, better quality follow-up and an improved
multidisciplinary network to increase awareness of the benefits to survival of HCC screening in

patients and for general practitioners.
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Table 1. Distribution by BCLC stage of patients who did not undergo HCC screening (26), who

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.

Baseline (range) Sources
Distribution of HCV-related HCC in BCLC stages
Patients who did not undergo HCC screening (26)
BCLC-0/A 19%
BCLC-B 13%
BCLC-C 59%
BCLC-D 9%
Patients who underwent current HCC screening (26)
BCLC-0/A 42%
BCLC-B 25%
BCLC-C 32%
BCLC-D 1%
Patients who underwent optimal HCC screening (16)
BCLC-0/A 87%
BCLC-B 6%
BCLC-C 7%
BCLC-D 0%
Therapeutic options for HCC patients < 70 years > 70 years (26)
BCLC-0/A
Resection 12.0% 12.0%
Candidates for liver transplantation 39.0% 0.0%
Radiofrequency ablation 44.0% 44.0%
Chemo-embolization 3.0% 27.0%
Sorafenib’ 0.0% 0.0%
Supportive care 2.0% 17.0%
BCLC-B
Candidates for liver transplantation 38.0% 0.0%
Chemo-embolization 22.0% 40.0%
Sorafenib’ 20.0% 30.0%
Supportive care 20.0% 30.0%
BCLC-C
Sorafenib’ 34.0% 34.0%
Supportive care 66.0% 66.0%
BCLC-D
Supportive care 100% 100%
Drop out from list of transplantation (45)
Milan® 6%
Milan- 20%

Treatments after drop out from list of transplantation

Chemo-embolization
Sorafenib
Supportive care

25% (20%-30%)
50% (40%-60%)
25% (20%-30%)

"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 program for HCC. Patients were
given therapeutic options according to BCLC stage. For each cycle, patients (treated or not) 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: case A, no screening; 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 had developed.
Case B was diagnosed by screening before symptoms developed, but both patients (A and B) died at
the same time. The longer survival time for patient B simply reflected a longer time from cancer
detection to its clinical diagnosis. Patient C was diagnosed by screening at the same time as patient B
but died later than patients A and B. Although there existed a true benefit in terms of survival,

perceived survival was still higher than true survival.

Figure 3. Life expectancy according to five HCC screening scenarios. Months of life saved appear in
light gray areas, after comparison of A) scenario 2 with scenario 1 and B) scenarios 3, 4 and 5 with

scenario 2.

Figure 4. Cumulative mortality of HCV-related HCC at 5 years corrected for lead-time 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 doubling time, 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 line indicates 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 other variables

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 screening scenarios: A) light
gray area is the number of life months saved by scenario 2 compared to scenario 1; B) light gray
areas are numbers of life months saved by scenario 3, 4 and 5 compared to scenario 2. Cumulative
mortality of HCV-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

Figure 7. Zones corresponding to the benefit of HCC screening on survival (dark gray) or not (light
gray) by simultaneously varying screening effectiveness and access to screening. The curve
corresponds to the limit of significance between the scenarios with and without screening. For
examples, at dot X with a 42%-effectiveness of screening, the minimum access rate to screening
would be 34% for screening to be beneficial; at dot Y with a 57%-access to screening, the minimum

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 patients (whether aware
of their HCV status or not) had access to HCC screening. They were classified at diagnosis by BCLC
stage based on the routine clinical data from the CHANGH cohort (1). We compared the estimates of
our model with these data for two outcomes. First, we used data on mortality from HCC between
2002-2010 from CépiDC-Inserm (Epidemiological Center for Medical Causes of Death) (2), given that
23% of HCC deaths were attributed to HCV in 2001 (3), with a linear increase over time (4-5). Second,
we obtained data from the Agence de la Biomédecine on LT in HCV-related HCC due to compensated
and decompensated cirrhosis performed between 2007-2010: 107 in 2007, 99 in 2008, 110 in 2009
and 124 in 2010 (6). Based on these figures we determined LT for HCV-related HCC due to
compensated cirrhosis. Since 52% of LT for HCC were attributed to compensated cirrhosis in 2001 (7)
and 58% in 2004 (8) this proportion was 64% in 2007 and 70% in 2010 based on a linear increase over

time.

Lead-time bias

In our study, patient survival according to scenarios 2 to 5 was corrected for lead-time bias using
Schwartz’s formula, originally proposed for calculating tumor growth (9):

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 doubling time and dS 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 currently existing
practice of HCC screening compared to non-screening, we applied dS = 2.80 cm and dU = 4.28 cm
according to median tumor diameters observed in the CHANGH cohort, respectively, in screened and
unscreened patients (1). Similarly, to correct for lead-time bias related to optimal practice of HCC
screening compared to non-screening, we applied dS = 2.20 cm for median tumor diameters of

screened patients according to the randomized CHC-2000 (11) trial and dU = 4.28 cm for unscreened
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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 optimal practice of HCC screening
compared to no screening. These lead-times were subtracted from the model estimate of patient

survival time from the date of HCC diagnosis.

Sensitivity analysis

In the first step comparing scenario 2 to scenario 1, we first varied effectiveness of currently existing
practice of HCC screening with a lower rate at 33% as observed in Tradati et al. (12) and a higher rate
at 87% as observed in CHC-2000 (11) (vs. 42% in baseline analysis). Second, we varied the access rate
to HCC screening from 20% close to that observed in literature (13) to 97% (vs. 57% in baseline
analysis). Third, we varied by 20% the percentage of HCC patients treated with available therapeutic
options (curative and palliative) used in baseline analysis. Fourthly, we considered the case of more
and less aggressive tumors by varying the median value of tumor volume doubling time DT used to
calculate the lead-time (from 60 days to 171 days as proposed by Barbra et al. (14) vs. 117 days in
baseline analysis). For a median of 60 days, the calculated lead-times were thereby 112 days (i.e. 4
months vs. 7 months in baseline analysis) for currently existing practices of HCC screening compared
to no screening, and 175 days (i.e. 6 months vs. 11 months in baseline analysis) for optimal practices
of HCC screening compared to no screening. For a median of 171 days, the calculated lead-times
were thereby 312 days (i.e. 10 months vs. 7 months in baseline analysis) for currently existing
practices of HCC screening compared to no screening, and 490 days (i.e. 16 months vs. 11 months 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) according to survival
range observed in the literature (Supplementary Table 1).

In the second step evaluating alternative scenarios, we first considered a more attainable goal for
clinicians by examining the impact of a lower optimal effectiveness of HCC screening: 70% of patients

diagnosed in BCLC-0/A, as observed in Santi et al. (15) vs. 87% in baseline analysis. Second, 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 higher percentage of
patients might not be candidates for any treatment. We therefore examined the impact of a 20%

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 survival rate at 5 years, 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%)
11% (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 rate Sources
at 5 years

63% (16-18)
(19-20)
53%
75%
41% (21-23)
(24-26)
34%
6%
(27-30)
0%
0%
3%" (14, 31)
1% (31-32)
0% (30-31, 33)
0% (31)

"63% = 92% x (91%)*; ¥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

Prevalence

2001

Incidence

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

<70 270 Total <70 270 Total Total Range
years  years years  years
107 137 244 185 260 445 689 (649-729)
204 219 423 263 269 532 955 (884-1027)
223 244 467 259 268 527 994 (920-1068)
235 269 504 255 266 521 1025 (949-1101)
246 292 538 250 264 514 1052 (975-1129)
256 316 572 244 262 506 1078 (1000-1157)
258 331 589 245 267 512 1101 (1022-1180)
262 346 608 246 271 517 1125 (1045-1207)
267 361 628 246 275 521 1149 (1067-1230)
270 374 644 245 278 523 1167 (1086-1251)
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 from 2002 to 2010.
Dots are observed deaths from HCC attributable to HCV (2-3). Solid line shows deaths from 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 HCC (6). Solid
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 according to 3 HCC screening
scenarios; light gray areas are numbers of life months saved by scenarios 4 and 5 compared to
scenario 2; B) cumulative mortality of HCV-related HCC at 5 years corrected for lead-time according
to scenarios 4 and 5 vs. scenario 2.

Supplementary Figure4. Sensitivity analysis when decreasing by 20% the percentage of HCC patients
treated with available therapeutic options (curative and palliative). Life expectancy corrected for
lead-time according to five HCC screening scenarios: A) light gray area is the number of life months
saved by scenario 2 compared to scenario 1; B) light gray areas are numbers of life months saved by
scenario 3, 4 and 5 compared to scenario 2. Cumulative mortality of HCV-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.

Supplementary Figure5. Sensitivity analysis varying the median value of tumor volume doubling 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) light gray area is the number of
life months saved by scenario 2 compared to scenario 1; B) light gray areas are numbers of life
months saved by scenario 3, 4 and 5 compared to scenario 2. Cumulative mortality of HCV-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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- Scenario 4= scenario 2 with an efficacy of screening corresponding to optimal HCC screening as observedin the CHC-2000 randomized trial (87% of patients diagnosedin BCLC-0/A)
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3.4.3. Discussion

En utilisant une approche par la modélisation, notre étude démontre le bénéfice du dépistage du
CHC en termes de survie au diagnostic du CHC. Quel que soit le scénario testé, le dépistage du CHC
conduit a une augmentation de I'espérance de vie et une diminution du risque de déces chez les
patients ayant un CHC sur cirrhose compensée liée au VHC et connaissant leur statut VHC. Les
scénarios qui augmentent I'efficacité du dépistage, i.e. sa capacité a diagnostiquer en stade précoce,
sont les plus efficaces, avec une augmentation de I'espérance de vie d’environ 31 mois pour le
scénario combinant une augmentation de I'efficacité du dépistage du CHC avec une augmentation de
taux d’acces au dépistage. Nous montrons que I'efficacité du dépistage, point qui n’a jamais été testé
dans les autres études, est le facteur le plus important dans I'évaluation du dépistage du CHC. Ce
travail devrait permettre d’orienter les recommandations en termes de dépistage du CHC en France

sur son efficacité a diagnostiquer en stade précoce afin d’en optimiser le bénéfice.

3.4.4. Conclusions

Cette étude démontre et quantifie le bénéficie du dépistage du CHC, tel qu’il est réalisé dans la
pratique courante, sur l'espérance de vie des patients atteints d’'un CHC sur cirrhose virale C
compensée. Elle permet également de quantifier la magnitude du biais d’avance au diagnostic et
souligne que le fait de ne pas tenir compte du biais d’avance au diagnostic conduit a surestimer le
bénéfice d’'un programme de dépistage sur la survie : surestimation du bénéfice du dépistage chez
les patients ayant un CHC sur cirrhose compensée liée au VHC réalisé dans la pratique courante de 1
a 4 mois et sous-estimation du risque de déces a 5 ans de 0 a 1%. Cette étude souligne enfin la
nécessité d’une application plus stricte des modalités de dépistage du CHC, proche de celles
obtenues dans I'essai CHC-2000, afin d’optimiser I'efficacité du dépistage a diagnostiquer le CHC a un
stade précoce (BCLC-0/A). Elle suggére que le dépistage par échographie chez les patients ayant un
CHC sur cirrhose compensée liée au VHC ne devrait étre effectué que par des opérateurs ayant une
expérience dans cet examen. En conclusion, les nouvelles recommandations par les experts devraient

étre ciblées sur I'efficacité du dépistage par échographie pour améliorer la survie des patients.
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Conclusion générale

La méthodologie dans ce projet repose sur le principe de la modélisation markovienne (modeéle
de la progression du CHC sur VHC) pour évaluer I'impact du dépistage du CHC en termes de survie. Le
modele élaboré integre les principaux facteurs de la progression du CHC depuis la date du diagnostic
jusqu’au déces. Ce modele a permis d’explorer I'impact de différents scénarios de dépistage et de
souligner I'importance de certaines variables dans I’évaluation de dépistage et de la survie des

patients.

La phase d’élaboration du modele a exigé la confrontation de I'ensemble des données
disponibles et a nécessité d’extraire les données nécessaires au développement du modeéle ce qui
dans certains cas a justifié de nouveaux calculs pour obtenir des probabilités de transition quand
elles n’étaient pas disponibles en données brutes. Ce modéle intégre trois groupes de
populations diagnostiquées pour le CHC : non dépisté pour le CHC, dépisté pour le CHC selon la
pratique courante du dépistage et dépisté pour le CHC selon une pratique optimale du dépistage. Le
principe de modélisation attribuant la méme progression tumorale dans les situations de dépistage
et de non dépistage permet de prévenir le risque de biais pouvant survenir dans les études de
cohortes lié a une différence de progression tumorale entre les populations dépistées et non
dépistées. Apres développement du modele, il a été nécessaire de procéder a vérification pas a pas
de toutes les estimations du modeéle. Cette vérification a consisté en une comparaison des sorties du
modele en termes de mortalité annuelle par CHC sur cirrhose virale C en France, de nombre annuel
de transplantations hépatiques pour CHC sur cirrhose virale C en France et de survie par CHC selon
chaque stade BCLC, avec celles issues des données du CépiDC, de I’ABM, et de la littérature. Les
phases minutieuses d’élaboration et de vérification pas a pas ont permis de valider la robustesse du
modele. Ces deux processus de consolidation du modeéle étaient des étapes préalables a son

utilisation pour évaluer I'impact du dépistage actuel et comparer les autres scénarios de dépistage.
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Afin d’éviter une surestimation du bénéfice du dépistage, il a été indispensable de prendre en
compte le biais d’avance au diagnostic. Pour estimer le biais d’avance au diagnostic, nous avons
utilisé deux méthodes de correction de la survie pour ce biais dans une démarche sans a priori pour
déterminer celle qui était la plus adaptée au contexte du CHC. Cette analyse a permis d’estimer le
bénéfice de survie non biaisée.

Dans un contexte de cirrhose compensée avec un statut VHC connu, notre étude de modélisation
observe que le dépistage du CHC réalisé dans la pratique courante améliore la survie des patients
atteints de CHC. Ce travail souligne I'importance des deux variables taux d’accés au dépistage et
efficacité du dépistage sur la survie des patients. Notre étude chez des patients connaissant leur
statut VHC démontre que le bénéfice de survie du dépistage du CHC dans la pratique courante avec
une efficacité de 42% ne serait observé qu’a partir d’un taux d’acces au dépistage de 34%. Le taux
d’accés au dépistage du CHC de 57% appliqué dans notre analyse de base chez les patients
connaissant leurs statuts VHC, pourrait apparaitre comme élevé par rapport aux données de la
littérature. En fait, il n’existe pas de discordances entre notre taux d’accés au dépistage du CHC et les
taux observés dans les autres études. En effet, les taux d’accés au dépistage du CHC issus de la
littérature ont été estimés sur I'ensemble des patients (statut VHC connu ou inconnu) dans des pays
ayant une proportion inférieure de personnes connaissant leur statut VHC (60%-70% en France de
patients connaissant leur statut VHC versus 22-50% dans les autres pays). Ces pourcentages élevés
de patients ignorant leur portage du virus C expliquent les taux faibles de dépistage du CHC sur
I’ensemble de la population VHC des autres pays car ces patients par définition ne peuvent rentrer
dans un programme de dépistage du CHC. Les experts devraient souligner I'importance d’une
augmentation du nombre de patients connaissant leur statut sérologique VHC pour augmenter le
taux global d’acces au dépistage du CHC de la population des contaminés par le virus C.

Notre étude observe que I'efficacité minimale du dépistage pour obtenir un bénéfice de survie
serait de 31%. La stratégie du dépistage la plus optimale serait d’atteindre une efficacité du

dépistage par échographie proche du cadre d’essai randomisé CHC-2000. Les experts devraient cibler
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leurs recommandations sur I'efficacité du dépistage par échographie. De telles recommandations
conduiraient a exiger un niveau standardisé d’expérience et de qualification des opérateurs et a

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 a jour dans
le cas de : a) nouveaux traitements pour le CHC ; b) nouvelles stratégies de dépistage du CHC sur
cirrhose virale C dans la pratique courante.

Il sera nécessaire de terminer I'étude ayant pour objectif de déterminer la méthode de
correction optimale du biais d’avance au diagnostic. En effet, les données préliminaires suggerent
que l'utilisation de chaque méthode de correction devrait prendre en compte la progression
naturelle d’un stade asymptomatique vers un stade symptomatique qui differe d’'un cancer a l'autre.

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.

L’évaluation sur le plan médico-économique, incluant le colt-efficacité des différentes options
de dépistage du CHC sur cirrhose virale C compensée ou décompensée (incluant le non-dépistage)

par échographie en France devrait étre la derniére étape de notre démarche de recherche.
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