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RESUME

Introduction : Le suivi des symptomes des patients atteints de cancer pourrait augmenter la
survie. Nous avons développé une web-application permettant une détection des récidives
symptomatiques, des complications et la réalisation de soins de support précoces entre les
visites systématiques chez des patients traités pour un cancer du poumon a haut risque. Une
analyse dynamique algorithmique des symptomes auto-rapportés par le patient de facon
hebdomadaire déclenchait des visites chez I'oncologue.
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Meéthodes : Nous avons réalisé une étude multicentrique de phase III randomisée pour
comparer la survie globale entre i) un suivi hebdomadaire par notre web-application (bras
expérimental) dans laquelle les patients transmettaient leurs symptomes entre les consul-
tations programmées a leur oncologue et ii) un suivi clinique classique avec scanner
systématique (tous les 3 a 6 mois ou a la discrétion de 'investigateur — bras standard). Les
patients a haut risque de rechute non évolutifs apres traitement étaient inclus. Un traitement
de maintenance ou par inhibiteur de tyrosine kinase (TKI) était autorisés. Un accés a
internet était requis. Dans le bras expérimental, un email d’alerte était envoyé au médecin si
des critéres d’association ou de dynamique de symptomes étaient remplis. Un bilan d’ima-
gerie était alors rapidement prescrit. et des soins de support précoces réalisés si besoin. Les
critéres d'évaluation secondaires étaient la qualité de vie, I'état général a la rechute
(performance status — PS) et I'analyse coiit-efficacité (surcoiit par année de vie gagnée
(ICER-LY) et par année de vie de bonne qualité : (ICER QALY ) ).

Résultats : 133 patients ont été randomisés et 121 ont pu étre inclus dans I'analyse en
intention de traiter. 96 % des patients avaient un stade IIIIIV, 60 étaient dans le bras
expérimental et 61 dans le bras standard. Le suivi médian était de 9 mois. La survie médiane
était de 19 mois versus 12 mois en faveur du bras expérimental (p=0.0014 — HR 0,325
95% CI 0.157 to 0.672). La survie a 1 an était de 75 % versus 49 % dans le bras
expérimental et standard respectivement (p=0.0025 ). Le PS a la rechute était a 0-1 (bon ou
trés bon état général ) chez 77 % des patients du bras expérimental (versus 33 % dans le bras
standard — p<0.001). La qualité de vie était améliorée dans le bras expérimental
(FACT-L, FACT-L TOI, FACT-G, p=0.02, p=0.01, p=0.04 respectivement) et la rédac-
tion du coiit annuel du suivi était de 37 %.

Conclusion : Cet essai est le premier a montrer une amélioration significative de la survie
globale et de la qualité de vie en utilisant une web-application de télésurveillance des
symptémes auto-rapportés par le patient atteint d’'un cancer du poumon. Elle permet une
détection précoce des rechutes chez des patients ayant un état général conservé et des soins
de support précoces a un coiit raisonnable.

SUMMARY

Background: Symptoms monitoring of cancer patients may improve survival. We developed
a web-application for an early detection of symptomatic relapses or complications between
screening visits, allowing early supportive care in high-risk lung cancer patients. An algo-
rithmic surveillance of the weekly self-reported symptoms automatically triggered visits to
the oncologist.

Methods: We performed a multi-institutional phase III randomized study to compare
survival between i) a web-application follow-up (experimental arm) for which patient’s
self-scored symptoms were weekly sent (between planned visits) to the oncologist and ii) a
clinical routine assessment with a CT-scan (every 3-6 months or at investigator’s discretion
— standard arm). High-risk lung cancer patients without progression after an initial
treatment were included. Internet access was required. Maintenance chemotherapy or TKI
therapy were allowed. In the experimental arm, an email alert was sent to the oncologist
when some predefined clinical criteria were fulfilled: an imaging check was then quickly
prescribed. Early supportive cares were provided if adequate. Secondary outcomes were
quality of life (QOL), performance status at relapse and cost-effectiveness assessed by
Incremental Cost-Effectiveness Ratio of Life-Year (ICER-LY ) and Quality-Adjusted Life
Year (ICER QALY ).
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Results: 133 patients were randomized and 121 patients were included in the intent-to-treat
analysis (96 % stage ITII[T1V ). 60 in the experimental arm and 61 in standard arm. Median
Jfollow-up was 9 months. Median overall survival was 19 months vs 12 in favor of experi-
mental arm (p=0.0014 — hazard ratio, 0.325 95 % CI0.157 t0 0.672 ; p=0.0025) and the
performance status at the first relapse was 0-1 for 82 % of the patients in the experimental
and 35 % in standard arm (p < .001 ). One-year survival was 75 % versus 49 % in expéeri-
mental and standard arms respectively (p=0.0025). QOL was improved in experimental
arm (FACT-L, FACT-L TOI, FACT-G, p=0.02, p=0.01, p=0.04 respectively) and the
annual cost of the follow-up was reduced by 37 %.

Conclusions: This trial shows a significant survival and QOL improvement using symptom
self-reporting follow-up by this web-application that allowed better performance status at
relapse, earlier supportive care and limited cost.

INTRODUCTION

Le cancer bronchique

Le cancer broncho-pulmonaire est la premiére cause de mortalité par cancer dans
le monde avec 6 millions de morts par an. En France son incidence était estimée a
39 500 nouveaux cas en 2011. Il représente chaque année prés de 11 % de 'ensemble
des nouveaux cas de cancers. C’est le 2° cancer le plus fréquent chez ’homme et le
3¢ chez la femme. Avec une survie & 5 ans de 'ordre de 15 % le cancer broncho-
pulmonaire est un cancer de trés mauvais pronostic. Environ 70 a 75 % des cancers
sont diagnostiqués a des stades avancés. Les rechutes sont fréquentes et rarement
curables. En France en 2011, plus de 29 000 décés lui sont imputables, ce qui
représente pres de 20 % des décés par cancer [1].

La surveillance post-thérapeutique

La surveillance apres traitement des cancers broncho-pulmonaire est devenue un
enjeu de santé publique. Elle est nécessaire pour diagnostiquer les rechutes, les
complications et séquelles des traitements. Selon les pratiques habituelles, elle
entraine la répétition de multiples examens potentiellement iatrogénes, anxiogeénes
et coliteux. De plus, ses modalités reposent quasiment exclusivement sur des habi-
tudes qui différent d’un centre a I'autre et dont I'intérét a été peu étudié. Plusieurs
études d’évaluation ont montré leur impact faible voire nul sur une éventuelle
amélioration du pronostic. En particulier, un suivi systématique et rigide peut
retarder un diagnostic de rechute et diminuer les possibilités d’instituer un trai-
tement optimal. Au moins 75 % des rechutes sont symptomatiques et il n’y a pas de
standard de suivi aprés traitement a visée curative ou non [2-7]. Actuellement, la
stratégie la plus commune de surveillance consiste en la réalisation d’un examen
clinique tous les 3 a 6 mois associé¢ a une imagerie de type radiographie thoracique
ou scanner. Un suivi intensif clinique et par imagerie n’a pas pour 'instant démon-
tré d’avantage en survie mais le suivi des symptomes semble avoir un avantage
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médico-économique important par rapportau suivi par imagerie [8]. L’approche non
personnalisée actuelle est une source d’anxiété pour les patients (inutile en I’absence
de rechute), notamment a 'approche de la date du bilan d’imagerie, voire plusieurs
semaines avant les examens. A 'opposé, cette surveillance peut laisser des patients
symptomatiques avec une récidive non traitée pendant plusieurs semaines car beau-
coup de patients symptomatiques attendent la date de ce bilan pour consulter [9].
Cette dégradation, parfois rapide, de I’état général peut réduire I’accessibilité a des
thérapeutiques spécifiques et compromettre le pronostic a court ou moyen terme.
Enfin, le colit de cette surveillance est élevé pour la communauté avec un surcout
estimé a 265 000 euros par année de vie gagnée de bonne qualité avec I'utilisation de
scanners ou de TEP systématiques par rapport a un suivi clinique [10].

Le suivi par web-application

Le suivi grace a une web-application utilisée par le malade peut pallier beaucoup des
difficultés de ce suivi et contribuer a améliorer le pronostic. Ainsi, dans un essai non
randomisé de phase II monocentrique, nous avons montré qu'un suivi par web-
application des cancers bronchiques non progressifs aprés traitement permettait
une détection précoce des rechutes et de complications et aboutissait, in fine, a une
possible amélioration de la survie par rapport a un groupe controle. Nous avons en
effet développé un score fondé sur la dynamique et ’association de signes cliniques
spécifiques permettant d’alerter le médecin d’une possible récidive d’un cancer
bronchique. Les variables concernées sont la variation de poids, I'appétit, la dysp-
née, I’asthénie, la toux, les douleurs, ’existence ou non de fiévre, de crachats
hémoptoiques, de nodules/ganglions sous-cutanés, d’une dysphonie et d’un syn-
drome cave supérieur. Ces symptomes sont auto-évalués par les patients chaque
semaine et envoyés par leur Smartphone ou ordinateur par eux-mémes ou un proche
via Internet au médecin. Ils sont analysés par un logiciel qui détermine une forte
probabilité ou non de rechute ou de complication. Le médecin référent est ainsi
alerté précocement et, si besoin est, convoque le patient pour un bilan. L’étude
prospective de cette application a montré des résultats intéressants sur ces patients
avec une sensibilité de 100 %, une spécificité de 89 %, une valeur prédictive positive
(VPP) de 81 % et une valeur prédictive négative (VPN) de 100 % avec 11 symptomes
étudiés. [11] Dans I’étude initiale visant a établir un algorithme de détection a partir
de seulement 6 symptomes (validé par ’équipe du Pr Letellier, CNRS CORIA-
Rouen), une sensibilité de 86 % et une VPN de 93 % était déja notée [9]. Par ailleurs,
les rechutes étaient détectées en moyenne 5 a 6 semaines avant la date prévues du
bilan de suivi (imageries tous les 3 mois). Une analyse en survie globale (monocen-
trique et non-randomisée) dans notre centre suggérait par ailleurs un gain absolu en
survie de prés de 27 % a 1 an (86.6 % avec I’application versus 59.1 % avec le suivi
standard p=0,02). [12] Ces résultats nous ont incité a réaliser la premiére étude
mondiale randomisée de phase III multicentrique évaluant la survie globale en
critére de jugement principal chez des patients traités pour un cancer du poumon
comparant un suivi classique et un suivi par notre web-application.
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METHODES

Design de ’étude

Les patients avec un cancer bronchique avancé étaient inclus apres tirage au sort
pour recevoir le suivi par la web-application ou un suivi standard comprenant des
consultations et imageries de routine systématiques (scanner ou TEP). L’objectif
principal était la survie globale, les objectifs secondaires étaient la qualité de vie
évaluée par les questionnaires FACT-L, FACT-L TOI, et FACT-G spécifiques des
cancers du poumon, I’état général a la rechute (performance status — PS) et
I’analyse médico-économique. Le recrutement a débuté le 1°" Juin 2014 aprés
validation par le comité de protection des personnes et 'agrément de I’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM). Les patients signaient un accord
écrit de consentement éclairé.

Les patients

Pour étre éligibles, les patients devaient avoir un cancer du poumon, quelle que soit
I’histologie, de stade ITa (seulement les TxN1) a IV (métastatiques), et avoir terminé
leur dernier traitement depuis moins de 3 mois. Le bilan d’inclusion devait montrer
une maladie stable ou en réponse. Un traitement par chimiothérapie de mainte-
nance était autorisé ou un traitement par inhibiteur de tyrosine kinase (TKI) si ils
étaient métastatiques et sensibles. Enfin, ils devaient avoir accés a internet ou un de
leur proche.

Surveillance

Bras standard

Les consultations avaient lieu tous les 3 mois et les scanners ou TEP de surveillance
tous les 3 a 6 mois selon le stade. Des examens et consultations plus rapprochés
pouvaient étre réalisés a la discrétion de I'investigateur, notamment lors des reprises
de traitement pour des réévaluations (Tableau 1).

Bras expérimental avec web-application

Les patients inclus dans le bras expérimental recevaient une formation de 5 minutes
sur l'utilisation de 'application et un email avec les instructions leur était envoyé (ou
aun proche) avec leurs identifiants. Ils devaient ensuite se connecter chaque semaine
pour répondre aux 11 questions du formulaire (Figure 1). Ils disposaient d’une
fenétre de texte libre (Figure 2a). En fonction de la dynamique et de I’association des
symptomes, des alertes email étaient envoyées par le calculateur a I’oncologue qui
pouvait consulter I’historique des symptoémes (Figure 2b). Une confirmation télé-
phonique des symptomes était alors réalisée par ’oncologue qui convoquait le
patient avec un examen d’imagerie rapidement si ’alerte suggérait une rechute ou
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BRAS Jo 3MOIS 6MOIS 9 MOIS 12 15 18 21 24

STANDARD MOIS MOIS MOIS MOIS MOIS
Stades <3B X TDM TDM TDM TDM
Stades 3B/4 X TDM TDM TDM TDM TDM TDM TDM TDM
BRAS Jo 3MOIS 6MOIS 9 MOIS 12 15 18 21 24

APPLICATION MOIS MOIS MOIS MOIS MOIS
Stades <3B X TDM TDM TDM
Stades 3B/4 X TDM TDM

TABLEAU 1. — Répartition des examens systématique de suivi dans I’essai de phase III de surveillance
de patients traités pour un cancer du poumon. Dans le bras témoin, les examens sont systématiques
tous les 3 a 6 mois). Dans le bras web-application, les scanners systématiques sont 2 a 3 fois moins
nombreux. L’imagerie est déclenchée en cas d’alerte par I’application, en fonction des signes
cliniques rapportés par le patient. (TDM=tomodensitométrie)

—’[

Auto-évaluation
hebdomadaire

¥

Conditions

remplies non

Ou Symptémes oui/

Texte libre

Non

F1G. 1. — Diagramme de I’étude dans le bras expérimental
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Saisie du 09/09/2015
DENIS

Poids ( Si poids en décimales, saisir : 80.4 et non 80,4 )

69
Appétit Sensation de faiblesse

probléme léger probléeme moyen B
Douleur Toux

probléme léger pas de probléme
Essoufflement Déprime

probléme léger B probléme léger B
Fiévre au moins Gonflement brutal du
égale a 38.2 visage

non non
Apparition d'une Changement de la
boule sous la peau voix

oui B non

Apparition ou
augmentation
du sang dans les

crachats
non B

Commentaire libre ( champ facultatif )

F1G. 2a. — Formulaire spécifique du cancer du poumon rempli chaque semaine par le patient et
envoyé par internet a I’'oncologue.

une complication, et/ou il lui organisait des soins de support. Le nombre d’examens
systématiques étaient réduits de 30 a 50 % selon le stade de la maladie au moment de
la randomisation (1 par an pour les stades I1IB/IV) (Tableau 1).

Criteres de jugement

Le critére d’évaluation principal était la survie globale en intention de traiter entre
la date de randomisation jusqu’au déces. Les critéres secondaires étaient I’état
général a la rechute estimé par le pourcentage de patients ayant un performance
status a 0 ou 1 (trés bon ou bon état général) au moment du diagnostic de la rechute
et le caractére optimal ou non du traitement administré. Un traitement non-optimal
était un traitement avec une diminution des doses voire une abstention de traitement
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FIG. 2b. — Tableau des symptomes vus par I'oncologue : exemple de rechute ganglionnaire détectée
par I'application suite a une dysphonie 3 mois avant la date prévue du scanner systématique. Rechute
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détectée et traitée rapidement chez un patient en trés bon état général.

Product-Limit Survival Estimates
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Survival Probability
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Atrisk

Web-application arm

Standard follow-up arm

F1G. 3a. — Survie globale. Un bénéfice de 26 % de survie globale a 1 an est observée dans le bras
web-application, une médiane de survie augmentée de 7 mois et un risque de déces réduit de 67 %

Web-application arm (1)

Standard follow-up arm (2)

Median 0S mo(95%Cl) 9mo0S 12mo 0§

Web-application arm (n=60) 19 (12.5-19.0) 79% 75%

Standard follow-up arm (n=61) 12(8.6-16.4) 59% 49%

0 3 6 9 12 15

80 50 36 24 16 12 3
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(Hazard ratio a 0,325), p=0.0025. (mo=mois) par comparaison au bras témoin.
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F1G. 3b. — Qualité de Vie. La qualité de vie a 6 mois était significativement supérieure avec
l’application de télé-surveillance par rapport au suivi classique par scanner pour tous les question-
naires (ici le FACT-L: p=0.015).

de la rechute (liées a un état général non compatible avec le traitement). La qualité
de vie était évaluée par les questionnaires FACT-L, FACT-G, FACT-L TOI. La
compliance du suivi par web-application était évaluée par le ratio entre le nombre de
connexion réelles sur le nombre de connexion maximale théorique. Le temps de
gestion médical des alertes était quantifié. Enfin une analyse médico-économique
était réalisée pour évaluer le surcofit par année de vie gagnée de bonne qualité avec
le suivi par web-application par-rapport au suivi classique par scanner.

Analyse statistique

Compte tenu des résultats de la phase II (+27 % de survie a 1 an), nous avons
considéré un essai de phase I1I de supériorité avec un test unilatéral pour comparer
les survies [12]. Nous espérions pouvoir obtenir un taux de survie globale a 9 mois de
82 % dans le groupe de patients suivi grace a Iapplication versus 70 % dans le
groupe suivi de fagon classique. Afin de déterminer le plus rapidement possible si
I'utilisation de I’application permettait une nette amélioration de la survie globale,
nous avons prévu dans les calculs d’effectif d’effectuer une analyse intermédiaire,
afin de pouvoir conclure, si les résultats le permettent, avant la fin théorique de
I’étude. L’analyse intermédiaire était réalisée lorsque 50 % des événements
étaient obtenus (soit 37 déces). Si HO n’était pas conservée (p<=0.006) alors on
concluait a 'efficacité de I’application sur la survie des patients. Si au contraire HO
n’était pas rejetée (p>0.006) alors 1’étude se poursuivait afin d’atteindre la totalité
des événements nécessaires a I’obtention d’une conclusion définitive, soit 73 déces et
220 patients randomisés. Les analyses €taient réalisées en intention de traiter en
excluant les patients inéligibles aprés randomisation [13].
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L’analyse médico-économique étudiait la différence de cott entre les 2 modalités de
suivi en comparant le colit de la détection de la rechute entre les 2 bras (colit des
transports sanitaires, de 'imagerie et des consultations dans les 2 bras, colt de
I’application dans le bras expérimental). Le cout par année de vie gagnée de bonne
qualité est le produit de I’année de vie gagnée par la réduction de la qualité de vie par
I'index d’utilité calculé selon les données de la littérature [14].

RESULTATS

Patients

Entre Juin 2014 et Janvier 2016, 133 patients ont été inclus dans 5 institutions
(privées et publiques) dont 4 n’avaient jusqu’alors aucune expérience en télésur-
veillance en oncologie. Douze patients étaient inéligibles apres randomisation car
n’ayant pas les critéres d’inclusion. Ainsi, 121 patients étaient évaluables en inten-
tion de traiter avec des bras équilibrés sur le plan démographique, de I’histologie et
de la pathologie (61 patients dans le bras témoin et 60 dans le bras expérimental). On
notait 96 % de patients avec un stade I11/IV et 40 % étaient traités par une chimio-
thérapie de maintenance ou un traitement par TKI. L’dge médian était de 65 ans
dans les deux bras.

Résultats cliniques

La survie globale était significativement plus longue avec la web-application par
rapport au suivi standard (hazard ratio, 0.325 ; 95 % CI, 0.157 to 0.672 ; p=0.0025,
soit un risque de décés divisé par 3). Figure 3a. La survie médiane était de 12 mois et
de 19 mois dans le bras standard et le bras expérimental respectivement (p=0.0014).
La survie a 1 an était de 75 % dans le bras expérimental et 49 % dans le bras témoin
(p=0.0025). Comme I’analyse de survie globale intermédiaire programmée montrait
un « p» a 0.0014 en faveur du bras expérimental (et donc inférieur a 0.006), le
recrutement a été stoppé le 9/1/2016 par le comité indépendant de monitoring des
données, soit aprés 37 décés et 133 inclusions.

Le taux de rechute était comparable entre les 2 bras (51 % dans le bras standard
versus 49 % dans le bras expérimental) et la survie sans rechute non significative-
ment différente p=0.14).

L’état général au moment de la rechute était conservé (performance status a la
rechute a 0-1) chez 77 % des patients du bras web-application contre 33 % des
patients du bras témoin (p<0.001) aboutissant a un traitement optimal de la rechute
chez 74 % des patients du bras web-application versus 33 % dans le bras témoin
(p<0.001).

La compliance a I'utilisation était de 84 % chez les 60 patients du bras expérimental.
Le temps médical moyen de gestion des alertes était de 15 minutes par semaine pour
60 patients suivis par Iapplication.
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La qualité de vie a 6 mois était significativement meilleure dans le bras expérimental
par rapport au bras témoin pour tous les questionnaires (FACT-L p=0.02, FACT-G
p=0.01, FACT-L TOI p=0.04). Figure 3b

L’analyse médico-économique montrait une diminution du cotit de la surveillance
de 37 % dans le bras expérimental par rapport au bras témoin (hors coit de
I’application).

DISCUSSION

Cette étude randomisée est la premiére au monde a évaluer I'intérét sur la survie
globale d’un suivi par télésurveillance de patients ayant un cancer du poumon. Elle
montre un net bénéfice en survie globale, ainsi qu'un bénéfice en qualité de vie pour
un colt par année de vie gagnée de bonne qualité faible. Deux autres études
randomisées de télésurveillance de patients ayant un cancer (quel que soit le primi-
tif) cherchaient a évaluer la qualité de vie de patients et suggéraient un bénéfice en
survie de 14 et 15 % (critére secondaire). [15, 16] Ce type d’approche semble donc
apporter un bénéfice sur la survie globale des patients en permettant notamment la
détection de rechute chez des patients en bon état général, ainsi qu’en facilitant le
diagnostic de complications telles que les complications thromboemboliques, sep-
tiques ou autre. Dans notre étude, 77 % des patients en rechute avaient un bon ou
trés bon état général au moment de la rechute dans le bras expérimental contre
seulement 33 % dans le bras scanner. Or, I’efficacité des traitements est directement
liée au bon état général. [17] De plus, nos études pilotes montraient un diagnostic
anticipé des rechutes avec I’application de 5 & 6 semaines en moyenne par rapport au
suivi classique. [9,11] L’aggravation notable de I’état général liée & une rechute est
donc rapide et peut, en quelques semaines, modifier ’ambition thérapeutique en
rendant inaccessible au traitement un patient trop altéré.

Par ailleurs, la réalisation précoces de soins de support est notablement facilitée par
notre télésurveillance. En effet, des alertes spécifiques sur les douleurs, I’anorexie,
I’asthénie, les troubles de ’humeur etc. permettent d’orienter rapidement le patient
vers une prise en charge symptomatique et d’en suivre les effets au cours de temps.
La réalisation précoce de soins de support dans les cancers du poumon semble, en
soi, améliorer la survie globale selon I'étude Temel. [18]

La compliance a l'utilisation de 'application était élevée (84 %) et confirme les
résultats de la phase 2 qui montrait un taux de 82 %. [11] Le temps moyen de gestion
des alertes par le médecin était de 15 minutes par semaine pour 60 patients suivis
dans le bras web-application. Bien que nous ne ’ayons pas quantifié, les appels
téléphoniques intempestifs par les patients semblaient réduits car les patients pou-
vaient communiquer avec leur médecin via la fenétre de texte libre de ’application.
De plus, le médecin de famille peut aussi étre destinataire des données médicales
saisies par le patient.
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Concernant le cotit de cette prise en charge, il est un des plus avantageux rapporté au
bénéfice en survie de bonne qualité. En effet, le bénéfice observé est de 7 mois pour
une réduction du colit annuel de suivi de 37 % par rapport au bras standard, 1a ou
certaines nouvelles molécules ont un surcout de plus de 450 000 euros [19, 20]. De
meéme, la surveillance par scanner est loin d’avoir fait la preuve de son utilité dans le
suivi des carcinomes pulmonaires et des lymphomes par exemple [21-22].

Cette modalité de surveillance pourra étre étendue a une proportion importante de
patients atteints de cancer, car la possibilité de télé-surveillance de patients sans
aucun acces a internet pourra étre envisagée via des appels téléphoniques de service
d’oncologie a terme. Elle pourra étre étendue aussi a d’autres types de cancer (et/ou
a des cancers qui s’accompagnent d’un risque élevé de rechute), ainsi qu’a des
pathologies chroniques (neurologiques, rhumatologiques, inflammatoires, etc.)

La télésurveillance de cancer est probablement un moyen de personnalisation de la
prise en charge. Elle doit étre évaluée rigoureusement via des essais cliniques
prospectifs.
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DISCUSSION

M. Jacques BELGHITI

C’est une trés belle étude médicale qui montre un vrai bénéfice clinique, économique et en
qualité de vie. Pouvez-vous préciser I'observance des lieux de centralisation des données ?

Et qui fera un retour aux malades ?

L’observance est importante : 84 % de saisies observées soit au moins 48 saisies hebdo-
madaires par an sur 52 théoriques. Les données sont centralisées par des serveurs agréés
données de santé.

Le retour au malade est fait par 'infirmiére et/ou le médecin avec un appel téléphonique
a chaque alerte. Des rappels automatiques a 1’équipe médicale sont créés pour ne pas
laisser des alertes sans réaction médicale.
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M. Jacques ROUESSE

Etant donné les résultats trés spectaculaires que sont les vétres, la phase ITI donnant des
résultats aussi importants que la phase I1 et ayant été interrompue pour des raisons éthiques
au vu de I'avantage manifeste du test expérimental, est-il éthique d’entreprendre de nouvel-
les phase III ?

Les résultats de nos études sur 300 patients avec cet algorithme, et ceux sur pres de 1000
autres patients par d’autres auteurs sur ce type de suivi intensif dans les autres cancers me
font penser que des études non-randomisées de validations des algorithmes pourraient
étre suffisantes. On peut craindre en effet que les patients ne souhaitent pas étre rando-
misés pour valider quelque chose qui est du ressort du bon sens clinique : écouter ces
patients chaque semaine améne plus d’informations pertinentes que de les laisser seuls
pendant des mois chez eux avec des symptomes. De plus, les algorithmes de détection de
rechute ou complications sont purement cliniques : perte de poids inexpliquée, appari-
tion de symptomes pathognomoniques (crachat hémoptoiques, altération de I’état géné-
ral etc...). La question est donc : faut-il faire d’autres essais randomisés pour valider la
pertinence de ces signes cliniques enseignés a tous nos étudiants ? A mon avis, non, mais
les autorités de santé auront peut-étre un autre avis... Valider des algorithmes pour les
autres cancers (avec les spécificités de chaque tumeur) peut-étre fait en 18 mois a un coup
modeste sur peu de malades. Refaire des essais randomisés pour tous les cancers mettra
2 a 3 fois plus de temps avec 3 fois plus de patients et de colts... et ces essais retrouveront
probablement la sémiologie clinique connue.

M™¢ Catherine BUFFET

Les malades porteurs d’'un cancer du poumon que vous avez inclus sont assez symptoma-
tiques, avec toux, hémoptysie, perte de poids, etc. Vous envisagez d’étendre ce protocole
a d’autres cancers. En hépato-gastroentérologie, les malades sont souvent moins sympto-
matiques, si on prend I'exemple des malades atteints de métastases hépatiques de cancers
coliques opérés. Pensez- vous pouvoir appliquer un algorithme a ce type de patients ?

Beaucoup de cancers ont des symptdmes au moment de la rechute métastatique. Par
exemple, dans les cancers du sein, la plupart des métastases sont détectées cliniquement
car la seule imagerie de suivi est la mammographie. Pour les cancers colo-rectaux, il n’a
pas été montré que le suivi par scanner allongeait la survie, et la rechute n’a pas lieu le
jour du scanner. Il serait justement intéressant de voir dans un essai a un seul bras avec le
scanner comme gold-standard ce que 1’adjonction de Iapplication apporte comme
diagnostic de complications ou rechute entre 2 examens.

M. Claude HURIET

Quel est le réle et quelles sont les modalités de la transmission du dossier, de la télétrans-
mission et de I'exploitation rapide des symptomes d’alerte ?

Les données que le patient (ou un proche) produit sont envoyées a un serveur d’un
hébergeur sécurisé et agréé pour les données de santé. L’exploitation des données est faite
par ce serveur qui analyse les résultats et renvoi les alertes pertinentes et les pancartes avec
les signes cliniques au médecin référent, a I’équipe médicale et, si le patient le souhaite, au
médecin généraliste.
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