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1- Contexte et objectifs

1.1 Un programme-pilote de dépistage des cancers du poumon

Avec 30 935 déces annuels estimés en 2020, dont 69 % chez les hommes, les
cancers du poumon sont la premiere cause de mortalité par cancer en France et
dans le monde'. lls sont les 3°™ cancers les plus fréquent avec 52 777 nouveaux
cas estimés en 2023, dont 63% chez les hommes (33 438). Les cancers du poumon
sont les deuxiemes cancers les plus fréquent chez les hommes et le troisieme chez
les femmes. Du fait de leur fréquence et de leur pronostic péjoratif, les cancers du
poumon constituent un enjeu majeur de santé publique. Dans ce contexte, le
diagnostic précoce grace a un programme de dépistage pour les populations les
plus a risque, et sa combinaison a une proposition d'aide a I'arrét du tabac,
devraient permettre d’améliorer le pronostic et la survie des patients.

Le dépistage des cancers du poumon par tomodensitométrie faible dose (TDMfd)
a fait I'objet d’essais contrblés randomisés, qui ont démontré un bénéfice sur la
mortalité spécifique par cancer du poumon, notamment les recherches NELSON,
MILD et NLST? La Haute Autorité de santé (HAS), dans ses recommandations de
février 20223 sur le dépistage des cancers du poumon par TDMfd, a conclu a une
efficacité de ce dépistage en matiére de diminution de la mortalité spécifique et
de diminution du taux de cancers détectés a un stade avancé ce qui plaide en
faveur de I'engagement d'un programme pilote en France.

A ce jour, plusieurs pays ont lancé le déploiement de programmes nationaux de
dépistage organisé (Croatie, République Tcheque, Corée, Taiwan, Pologne, Chine,
Grande-Bretagne et Australie). Les recommandations de I'USPSTF ont conduit au
remboursement du dépistage des cancers du poumon par les assureurs, mais il n'y
a pas pour autant de programme de dépistage organisé aux Etats-Unis
d’Amérique.

En parallele, le projet européen SOLACE a été lancé le 1er avril 2023 pour une
durée de trois ans, dans le cadre du plan européen de lutte contre le cancer, sous
la direction scientifique d'experts nommés par la European Society of Radiology
et la European Respiratory Society, en lien avec des associations de patients
(European Lung Foundation et Lung Cancer Europe). |l est financé par I'EU4Health,
pour la période 2021-2027, (réunion de I'Evaluation Working Group le 20/02/2024,
et du consortium le 03/04/2024). 1l vise a faciliter 'implémentation en Europe de
programmes de dépistage des cancers du poumon de qualité optimale, ayant des
taux de participation élevés. Il permettra de dégager des lignes directrices

' INCa. Panorama des cancers en France - Edition 2023. (2023). Cancer Today.
https://gco.iarc.who.int/today/ (2022).

2 de Koning HJ, et al. Reduced Lung-Cancer Mortality with Volume CT Screening in a Randomized
Trial. N Engl ] Med 2020;382:503-13.

National Lung Screening Trial Research Team Aberle DR, et al. Lung Cancer Incidence and Mortality
with Extended Follow-up in the National Lung Screening Trial National Lung Screening Trial. ]
Thorac Oncol. 2019 October ; 14(10): 1732-1742.

National Lung Screening Trial Research Team, Aberle DR, et al. Reduced lung-cancer mortality with
low-dose computed tomographic screening. N. Engl. J. Med. 365, 395-409 (2011).

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3310940/fr/depistage-du-cancer-bronchopulmonaire-par-
scanner-thoracique-faible-dose-sans-injection-actualisation-de-l-avis-de-2016
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regroupées dans une boite a outils et le cas échéant des recommandations sur
I'intérét d'unités mobiles.

Malgré la reconnaissance de |'efficacité du TDMfd pour le dépistage des cancers
du poumon, la HAS estime qu’un certain nombre de parametres doivent étre
documentés avant son extension sous la forme d'un dépistage organisé et
notamment les sensibilités, spécificité, valeur prédictive positive (VPP) de ce
dépistage ainsi que le pourcentage de surdiagnostic et de recours a des examens
complémentaires invasifs et le risque de cancers radio-induits lié a exposition
scanographique répétée. La documentation en vie réelle de ces parameétres est
I'objectif de ce programme pilote.

L'Institut national du cancer a conduit une expertise sanitaire, reposant sur
I’analyse de littérature et I'obtention d’un consensus formalisé d’experts désignés
par les sociétés savantes).

Ses conclusions ont été publiées sous la forme d'un référentiel opérationnel
adopté par décision du Président de I'l'Institut?, dédié au dépistage des cancers
du poumon, qui précise le cadre du programme-pilote en définissant la population
cible, les modalités opérationnelles et organisationnelles du dépistage
essentielles, ainsi que les mesures d’aide a I'arrét du tabac associées.

Ce référentiel opérationnel, ci-aprés dénommé « le Référentiel » est diffusé sur le
site de l'Institut: https://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Appels-a-
projets/Appels-a-projets-en-cours/ DEPKPOUMON24

1.2 Finalité et objectifs de I'appel a candidatures

La finalité est la mise en place effective d’'un programme national de dépistage
organisé a l'issue du programme pilote, dans un délai de 5 a 10 ans.

Dans le cadre de I'action 1-13.5 de la stratégie décennale de lutte contre les
cancers (« Evaluer la faisabilité d'un dépistage organisé des cancers du poumon »),
cet appel a candidatures vise a sélectionner le promoteur/coordonnateur et son
projet de recherche RIPH2® de dépistage des cancers du poumon portant sur une
grande population.

Cette recherche sera portée et coordonnée par un établissement de santé ou un
organisme public de recherche ou de santé publique (épidémiologie,
biostatistiques, etc.), auquel pourront s‘associer en tant que partenaires et ou
centres investigateurs d’autres établissements de santé, d’organismes de
recherche, organismes de santé publique et associations de professionnels de
santé.

La recherche couvrira plusieurs régions de France (centres d’investigation ou
dispositifs de coordination régionaux). La sélection des centres d'investigation ou
dispositifs de coordination régionaux pourra se dérouler, le cas échéant, en
plusieurs vagues annuelles.

4 Décision 2024-53 du 3 juillet 2024 publiée au registre des actes administratifs de I'Institut
> Recherche interventionnelle a risques et contraintes minimes définies par 'arrété du 3 mai 2018
fixant la liste des recherches mentionnées au 2° de I'article L. 1121-1 du code de la santé publique
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2- Cahier des charges scientifique et organisationnel

La recherche visera a répondre aux questions restant en suspens, en se
rapprochant des situations réelles d’exercice sur le terrain. Le promoteur devra
proposer une organisation qui ne sera pas exclusivement centrée sur I'"hdpital, en
associant ville et hdpital. L'organisation devra assurer un acces simple et une
couverture territoriale optimale, afin de limiter les inégalités.

Le présent cahier des charges décline les éléments structurants de I'élaboration et
de la mise en ceuvre du programme pilote.

2.1 Type de recherche

Il s’agira d'une recherche prospective a un seul bras respectant le Référentiel visé
au 1.1.

L'objectif principal : évaluer le taux de détection des cancers du poumon dans la
population dépistée,

Les objectifs secondaires devront, a minima :

1 Evaluer les performances du dépistage (spécificité, sensibilité, valeur
prédictive positive...);

1 Tester plusieurs modalités de repérage et d’invitation de la population
cible ;

M Mesurer le taux d’adhésion aux invitations initiales, itératives et de suivi
(indéterminé) et en analyser les déterminants;

1 Mesurer le taux de complications des investigations invasives chez les vrais
positifs (personnes pour lesquelles le dépistage a conduit a un diagnostic
de cancer du poumon), ainsi que chez les faux positifs (personnes pour
lesquelles le dépistage a éliminé un cancer du poumon);

1 Mesurer le taux d’adhésion a la proposition d’aide a I'arrét du tabac et ses
déterminants;

1 Evaluer la faisabilité et la pertinence d’une double lecture (en début de
projet afin d’arbitrer de sa poursuite et de ses modalités) ;

1 Evaluer la faisabilité et la pertinence de I'intelligence artificielle en imagerie
(1A);

1 Documenter les taux de découverte de calcifications coronaires,
d’emphyseme pulmonaire, d'ostéoporose et d’« incidentalomes » ;

1 Documenter les besoins et I'impact éventuel du programme sur les filieres
de soins impliquées, notamment en termes de saturation des filieres
diagnostique, oncologique et de prise en charge des addictions;

1 Produire des estimations de coUts en vue de nourrir I'étude médico-
économique qui sera réalisée a l'issue de la recherche ;

1 Définir de scores de risques, soit dans le cadre d’une étude ancillaire ou
soit dans une région donnée.

Les attendus sont une précision des mesures de |'ordre de 1% et pour les objectifs
secondaires et l'aide a la décision, la réalisation d’analyses comparatives
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quantitatives (uni ou bilatérale) avec un risque alpha de 5% et une puissance de
90 % (risque beta de 10%).

Pour information : un projet de modélisation de I'effet de I'utilisation du TDMfd
sur lI'incidence et la mortalité par cancers radio-induits a été engagé dans le cadre
du plan d’actions commun de I'INCa et I'IRSN (Laboratoire épidémiologie des
rayonnements ionisants [LEPID]). Une étude de modélisation du surdiagnostic
devrait étre engagée par I'Institut en 2024. Deux études économiques sont d’‘ores
et déja soutenues par I'Institut national du cancer® ; une modélisation médico-
économique globale sera nécessaire a terme.

2.2 Caractéristique du programme pilote

Le projet doit s’engager a respecter les différents éléments précisés dans le
Référentiel visé au 1.1.

Ce dernier prévoit notamment que, le dépistage sera proposé aux personnes :
Criteres d’éligibilité :
1 agéesde50a74ans;

1 fumeurs ou anciens fumeurs ayant arrété depuis moins de 15 ans ; dont la
consommation est évaluée comme > 20 paquets/année (soit par exemple
1 paquet par jour pendant 20 ans).

On tiendra compte de la durée de consommation en réduisant soit >15 cigarettes/
pour une durée de consommation de 25 ans; soit >10 cigarettes/j pendant 30 ans.

Criteres de non éligibilité :
1 patient ne pouvant étre suivi,

ATCD de cancer du poumon,

ATCD de scanner pouvant rendre l'imagerie non interprétable,

= A =

contre-indications a des tests diagnostiques (ex insuffisance respiratoire
sévere) etc.

L'intervalle entre deux tomodensitométries faible dose (TDMfd) sera d’un an (1 an)
pour les 2 premieres, puis tous les deux ans (2 ans), selon le schéma suivant : années
0,1,3,5.

Les modalités d’entrée dans le programme seront multiples :

1 Par les professionnels de santé, y compris les acteurs de I'arrét du tabac

T Sur initiative personnelle, via par exemple une plateforme numérique
nationale ou par téléphone (centre national ou régional), le cas échéant a
la suite de campagne de sensibilisation ou d’invitation.

La proposition de dépistage sera assortie d'une proposition d‘aide a l'arrét du
tabac. La prise en soin du fumeur actif ou ayant arrété récemment (< 1an) sera

6 'une du Centre International de Recherche sur le Cancer (évaluation de l'impact potentiel du
dépistage du cancer du poumon en France), la seconde de I’Association pour le Registre du
Cancer et la Recherche Epidémiologique en Cancérologie dans le Département de ['Isere
(Modélisation du dépistage du cancer du poumon par scanner thoracique).
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systématique. Il pourra néanmoins refuser sans que cela conditionne la possibilité
de réaliser la TDMfd.

Ces propositions pourront étre effectuées lors d'une consultation ou d'une
téléconsultation, qui devront permettre d’évaluer le degré de dépendance et de
proposer des solutions adaptées, en intégrant le cas échéant un suivi dans
I'intervalle des tomodensitométries de dépistage. Le recours a des équipes
mobiles ou le cas échéant a des unités mobiles, incluant la réalisation de la TDMfd,
est envisageable dans le cadre du programme pilote.

Les inclusions et consultations seront réalisées par un professionnel de santé
mentionné dans la loi n° 2016-41 du 26 janvier 20167, pouvant prescrire des
substituts nicotiniques et formé a I'évaluation de la dépendance et |'aide a |'arrét
du tabac (a2 minima au « Repérage Précoce Intervention Bréve »). La prise en
compte des poly-usages (alcool, cannabis, etc.), ainsi que la proposition d’autres
mesures de prévention primaire des cancers, seront encouragées dans le cadre
d’une offre de prévention plus globale.

Le promoteur doit disposer des ressources humaines nécessaires (administratives
et techniques) pour assurer le déroulement du programme pilote. Il est le garant
de l'assurance qualité du programme. Il sélectionne et coordonne les centres
d’investigation (ou dispositifs de coordination) régionaux, le cas échéant d'unité
mobiles, qui participent au projet (sélection devant faire I'objet d’'une validation
par I'Institut).

Chaque centre d’investigation (ou dispositif de coordination) régional doit :

1 Inclure un établissement hospitalier détenant une autorisation de
traitement du cancer délivrée par son agence régionale de santé et
proposant une filiere de soins oncologique organisée et effective (incluant
une Réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)) et en mesure
d’inclure les patients a la suite d’'un dépistage positif ; aprés un dépistage
positif le délai maximum d’adressage a visée diagnostique au médecin
participant a la RCP doit étre inférieur a 3 semaines.

1 Disposer d'une offre de soins en addictologie et d'aide a |'arrét du tabac
qui permette d’assurer une aide a lI'arrét du tabac adaptée au niveau de
dépendance et aux besoins des participants a la recherche;

1 Etre adossé a un réseau de professionnels libéraux pour I'inclusion ou le
suivi des patients (permettant s’assurer que toute personne incluse dans le
parcours de dépistage ait un médecin traitant).

Chaque centre s’assurera, a minima :

1 De l'inclusion des participants
1 Du suivi des personnes dépistées

71 De/l'invitation et des relances pour les consultations et examens ultérieurs,
le cas échéant de la prise de rendez-vous

7 A considérer le cas échéant les pharmaciens d’officine, ou a expérimenter dés lors que la loi ne leur
donnerait pas la compétence de prescription des substituts nicotiniques lors de la mise en place
de la recherche.
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1 Des actions «d’aller vers » pour les populations éloignées du systeme de
santé

1 De la saisie et du recueil des données dans le systeme d’'information
national dédié au programme (notamment en cas de difficultés des acteurs
a remplir cette mission)

1 De la disponibilité et de la formation des différents intervenants du
programmes, parmi lesquels:

0 les personnes qualifiées en mesure de faire les inclusions, d’évaluer
la dépendance tabagique et les besoins en matiére d’aide a |'arrét
du tabac sevrage tabagique et de prescrire des TNS (traitement de
substitution nicotinique);

0 les professionnels des centres d’'imagerie notamment pour la
réalisation des TDMfd;

0 lestabacologues/addictologues référents pour la prise en charge de
I'arrét du tabac;

0 les spécialistes du diagnostic et de la prise en soins des cancers du
poumon (pneumologues, oncologues et/ou chirurgiens thoraciques,
radiologues...) pour recevoir les personnes avec un résultat positif.

2.3 Attendus de I'appel a candidatures

La recherche doit inclure, selon les régions, des territoires a faible/forte densité
médicale, des territoires a faible/fort taux de participation et des territoires de
criteres socio-démographiques différents. Elle doit pouvoir répondre aux objectifs
principaux et secondaires mentionnés ci-dessus (§ 1.2) et aux attendus en termes
de démonstration.

Le protocole de recherche prévoira des analyses intermédiaires en vue de
répondre de maniere séquentielle aux objectifs fixés et le cas échéant de décider
de la poursuite ou de l'interruption de la recherche sur décision du comité
stratégique (par exemple en vue d’'une généralisation du programme).

En complément, des analyses ou recherches additionnelles pourront étre
proposées et testées sur des échantillons de la population incluse, notamment en
vue d’'analyser les déterminants de la participation et I'impact en termes de
réduction des inégalités de recours au test (échantillons spécifiques, analyses
secondaires ou en sous-groupes).

Ces analyses, enquétes ou études supplémentaires seront a préciser dans le
descriptif du projet et le protocole de recherche.

A noter que la constitution de bio-banques et le recueil ou la documentation des
échantillons afférents, ne seront pas financés dans le cadre de ce programme
pilote, mais peuvent faire I'objet de recherches ancillaires qui ne sont pas I'objet
de cet AAC.



2.4 Développement d’un systeme d’information

La réalisation de la recherche sera adossée a un systéme d’information, a proposer
et développer dans le cadre du projet soumis, qui devra remplir plusieurs
fonctionnalités et répondre a des exigences réglementaires et juridiques
notamment :

2.4.1
1

2.4.2

Fonctionnalités techniques:

L'information, l'orientation, la définition de I’éligibilité et la (pré)inclusion
des personnes dans la recherche (par exemple via une plateforme), en
s'interfagant autant que possible avec la plateforme
« https:/[/jefaismondepistage.e-cancer.fr/.fr» de [Institut national du
cancer;

L'établissement d'un dossier médical partagé, incluant notamment le
recueil du consentement libre, éclairé et express et certaines des données
de santé individuelles des participants, les examens et consultations
réalisés, le suivi des résultats des examens réalisés chez les usagers du
programme ;

L'organisation des invitations personnalisées aux consultations et examens
suivants (dépistage d’'intervalle d’un ou deux ans, ou suivi aprées un résultat
indéterminé) ainsi qu‘a l'aide a I'arrét du tabac (le cas échéant avec prise
de rendez-vous) ;

Le recueil, la gestion et I'analyse de données pertinentes en matiere de
sécurité et d’assurance qualité du programme ;

Le recueil, la gestion et |'analyse des données de la recherche selon les
objectifs déterminés, y compris I'arrét du tabac, I'imagerie en double
lecture, les scores d’évaluation et d’inclusion, et le cas échéant la place de
I"IA ;

La planification et la coordination des opérations de dépistage et d’aide a
I'arrét du tabac, le suivi et I'évaluation de I'acceptabilité et de I'adhésion
au programme et de la couverture géographique du programme ;

Le suivi de l'activité de dépistage et d’aide a I'arrét du tabac et leur impact
sur la chaine de soins ;

La transmission des informations ciblées du programme aux usagers et aux
professionnels;

L'interfacage et la transmission de données vers la base de données en
chirurgie thoracique Epithor.

La sécurisation des transmissions (messagerie et flux sécurisés) ainsi que la
sécurisation et la confidentialité du stockage et de ['utilisation des
données.

Exigences de conformité du SI

Le systeme d’information développé devra répondre aux exigences de la politique
générale de sécurité des systemes d’information de santé (PGSSI-S) qui fixe le
cadre de la sécurisation des systémes d’information de santé et devra respecter
les obligations relatives a la protection des données issues du RGPD (reglement
général sur la protection des données personnelles).
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En effet, dans le cadre du RGPD un certain nombre de mesures de sécurité doivent
étre prévues par les acteurs qui traitent des données personnelles (art. 32 du
RGPD), a fortiori des données de santé.

Ainsi, le systeme d’‘information devra faire |'objet d'une procédure
d’homologations qui autorise la mise en service du systeme d’information, du
point de vue de la sécurité.

Il devra étre hébergé sur des serveurs situés en France et certifiés hébergeurs de
données de santé (HDS).

L'organisme promoteur devra veiller au maintien en conditions opérationnelles de
I'infrastructure du systéme d'information.

L'organisme promoteur de la recherche est, au sens du paragraphe 7 de I'article 4
du RGPD, responsable des traitements de données a caractere personnel mis en
ceuvre dans le cadre de ce systeme d’‘information. A ce titre, il doit obtenir une
autorisation de la CNIL pour permettre la mise en ceuvre de ce traitement
distincte de celle a obtenir dans le cadre de la recherche.

2.4.3 Droits de propriété intellectuelle et engagement du promoteur relatifs au
Sl

L'Institut n’acquiert aucun droit de propriété intellectuelle sur le systeme
d’'information développé, dont le promoteur reste titulaire des droits.

Toutefois, s'agissant d’un S| financé par des deniers publics, ce dernier s’engage a
autoriser et permettre son exploitation par les différents acteurs du dépistage
organisé des cancers du poumon en leur concédant gracieusement des droits
d’exploitation au moment du déploiement national du dépistage des cancers du
poumon.

2.5 Particularités concernant le dossier de candidature et le protocole de
recherche

2.51 Dossier de candidature

Le dossier de candidature devra comprendre le protocole de recherche qui
détaillera, la méthodologie de la recherche (dont le schéma et les modalités
d’inclusion, les objectifs, les hypothéses a tester, les critéres de jugement et les
plans d’analyse statistique). Les plans d’analyse statistique préciseront en
particulier les analyses descriptives, quantitatives, qualitatives qui seront menées,
et leurs justifications. Ceci concerne également, les analyses secondaires qui
pourront étre menées en vue d’analyser les déterminants de la participation et
I'impact en termes de réduction des inégalités d'acces.

81l s’agit d’un processus d’'information et de responsabilisation qui aboutit a une décision, prise par
le responsable de I'organisation. Cette décision constitue un acte formel par lequel :
Il atteste de sa connaissance du systeme d’information et des mesures de sécurité (techniques,
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