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LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bemard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)
GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)
NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

ALBANESE Jacques (PU-PH)

AUFFRAY Jean-Pierre (PU-PH) Surnombre
BRUDER Nicolas (PU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre
MICHEL Fabrice (PU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH)

PAUT Olivier (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)
VELLY Lionel (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
ENJALBERT Alain (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
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ANGLAIS 11

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

BURKHART Gary (PAST)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY/MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ROBAGLIA/SCHLUPP Andrée (MCU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRAISSE Alain (PU-PH) Disponibilité
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)
SOULA Gérard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eme section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
SASTRE Bernard (PU-PH) Surnombre
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

ALESSANDRINI Pierre (PU-PH) Surnombre
GUYS Jean-Michel (PU-PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominigue (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)

BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)

DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
LAUGIER René (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)
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| GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | BEROUD Christophe (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (MCU-PH) KRAHN Martin (MCU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; ZATTARA/CANNONI Helene (MCU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
NICCOLI/SIRE Patricia (PU-PH)

| GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 | AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
CHABOT Jean-Michel (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) COURBIERE Blandine (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701
KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON Frangois (PR) (69éme section) VEY Norbert (PU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) BACCINI Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH) CALAS/AILLAUD Marie-Frangoise (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) FRERE Corinne (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eéme section)

BERAUD/JUVEN Evelyne (MCF) 65éme section) (retraite octobre 2016)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)
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MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

BROUQUI Philippe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (MCU-PH)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH

SERRATRICE Jacques (PU-PH) disponibilité

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

ADNOT Sébastien (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
DELARQUE Alain (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

BOTTA Alain (PU-PH) Surnombre
LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH)
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

MOAL Valérie (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (MCU PH)

NUTRITION 4404

NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)

VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
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NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bemard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
POUGET Jean (PU-PH) Surnombre

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

ROMAN Stéphane (Professeur associé des universités mi-temps)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
VALLI Marc (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

DESSEIN Alain (PU-PH)
PIARROUX Renaud (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

ALTAVILLA Annagrazia (PR Associé a mi-temps)

PEDIATRIE 5401

PHYSIOLOGIE 4402

CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH)

ANDRE Nicolas (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)
CHAUVEL Patrick (PU-PH) Surnombre
JOLIVET/BADIER Monique (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)
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COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
OUDIN Claire (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section)

AZORIN Jean-Michel (PU-PH)
BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RUEL Jérédme (MCF) (69éme section)
STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARLESI Fabrice (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

GREILLIER Laurent (MCU PH)
MASCAUX Céline (MCU-PH)

TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| AMBROSI Pierre (PU-PH)

GAINNIER Marc (PU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

| UROLOGIE 5204

RHUMATOLOGIE 5001

| BASTIDE Cyille (PU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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1. Introduction

La maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) qui englobe la thrombose veineuse et
I'embolie pulmonaire, est la troisieme pathologie cardio-vasculaire la plus fréquente (1) a
I’origine d’un taux élevé de morbidité et de mortalité (2). L’événement est dit non provoqué

quand aucun facteur de risque transitoire ou permanent n’est retrouvé (3).

La découverte d’'une MTEV non provoquée peut étre la premiere manifestation du cancer
(4)(5)(6). En effet, le risque de malignité est significativement plus élevé que dans la
population genérale avec un risque relatif (RR) de 2,7 (IC 95% 1.9 — 3.9) (7). Le risque de
cancer varie entre 2 et 10% (8) et il est plus élevé au cours de la premiere année suivant le

diagnostic (4).

L'identification de cancer chez les patients atteints d’'une MTEV idiopathique peut étre
importante pour plusieurs raisons. D’abord, le cancer peut étre diagnostiqué a un stade
curable (6)(9) et traiter le cancer plus tét pourrait prévenir la mortalité et la morbidité
associees au cancer (10). Ensuite, la découverte d’un cancer change les modalites du
traitement anticoagulant de la thrombose. En effet les études ont démontré la supériorité des
héparines de bas poids moléculaire par rapport aux antagonistes de la vitamine K (AVK) dans
ce contexte (11), ce qui peut réduire le risque accru de récidive et augmenter potentiellement

la survie en rapport avec les événements thromboemboliques (12).

Compte tenu de ces données, il existe un besoin clinique de définir le dépistage approprié des
cancers occultes apres un diagnostic de MTEV idiopathique. Ce dépistage peut étre limité ou
étendu mais de larges différences existent dans la pratique compte (13) tenu de 1’absence de
recommandations officielles sur ce que devrait inclure le dépistage limité et étendu. Les
stratégies limitées sont basées essentiellement sur la clinique et la biologie par opposition aux
stratégies extensives qui intégrent en plus I’imagerie. En effet, certaines études ont suggéré
qu'une stratégie de dépistage limitée des cancers occultes (comprenant I’interrogatoire,
I'examen clinique, le bilan biologique de routine et la radiographie thoracique) est adéquate
pour détecter la plupart des cancers occultes. D’autres études ont suggéré qu'une plus grande
extension (par exemple l'incorporation de 1’échographie, du scanner abdomino-pelvien, de la

mesure des marqueurs tumoraux ou une combinaison de ceux-ci) (2) voire I’utilisation du



TEP scan (14) ou le recours a des explorations endoscopiques (15) peut considérablement

augmenter le taux de détection du cancer occulte.

Une revue systématique de la littérature avec méta-analyse évaluant le rdle du dépistage
extensif chez les patients atteints de MTEV idiopathique a été publiée en 2009 (4). De
nouvelles études sont sorties depuis avec de nouvelles techniques d’imagerie dans le

diagnostic des cancers occultes par rapport a un bilan classique.

Nous avons décidé d'effectuer une nouvelle revue systématique de la littérature avec méta-
analyse qui prenne en considération les études récentes. Elle concernera uniquement les essais
controlés randomisés dans le but de comparer I’efficacité du bilan systématique extensif avec
le bilan systématique limité dans le dépistage des cancers occultes chez les patients présentant

une maladie thrombo-embolique veineuse non provoquée.



2. Méthode

2.1. Criteres de sélection des études :

2.1.1 Type d’études
Nous avons inclus toutes les publications qui ont comparé une stratégie de dépistage limitée a
une stratégie de dépistage extensive pour le diagnostic de cancers occultes chez les patients
présentant une maladie thrombo-embolique veineuse non provoquée. Les études incluses
étaient des essais contrdlés randomisés. Les études devaient avoir été publiées en anglais ou
en frangais. Aucune restriction concernant 1’année de publication, le type de publication ou le

type de document disponible n’a été effectué.

2.1.2 Population
Nous avons sélectionné les publications qui ont inclus les patients ayant un diagnostic récent
c’est a dire de moins d’un mois apres le diagnostic d’un premier événement de MTEV non
provoquée. Le diagnostic de cancer devrait étre réalisé dans le mois qui suivait le diagnostic
d’un premier épisode de MTEV. Celle-ci pouvait étre une thrombose veineuse profonde des
membres inférieurs, une embolie pulmonaire ou les deux survenant en dehors d’un facteur de

risque transitoire ou permanent.

2.1.3 Intervention
Le groupe intervention dans les publications correspond au groupe de patients qui ont

bénéficié d’une stratégie de dépistage extensive quelle que soit le type de cette stratégie.

2.1.4 Controle
Le groupe contrble correspond au groupe de patients qui ont bénéficié d’une stratégie de
dépistage limitée quelle que soit le type de cette stratégie.

2.1.5 Criteres de jugement
Plusieurs critéres en rapport avec la détection d’un cancer et ses conséquences ont été étudiés
: la prévalence de cancer, I’incidence de cancer au cours du suivi, la proportion de cas de
cancer non détectés par le dépistage initial, la mortalité globale et la mortalité liée au cancer.
Tous ces critéres (sauf la prévalence) ont été annualisés. La définition détaillée de ces criteres
est rapportée plus loin (voir Analyse). Les cas prévalent sont définis par le nombre de patients
diagnostiqués comme porteurs d’un cancer lors de I’étape de dépistage initial. Les cas

incidents sont définis par le nombre de patients qui présentent un cancer au cours du suivi



parmi ceux qui n’ont pas de cancer lors du dépistage initial. La proportion de cas de cancer
non détectes par le dépistage initial est défini comme le nombre de cas de cancers non
détectés par le dépistage initial parmi tous les patients avec cancer au sein d’un groupe de
dépistage. La mortalité globale concerne toutes les causes de décés des patients au cours du
suivi de 1’étude. La mortalité liée au cancer est définie comme tout déces en lien avec la
pathologie néoplasique ou secondaire aux complications des procédures diagnostiques et/ou

thérapeutiques.

2.2 Sources et bases des données
Nous avons interrogé deux bases de données de la littérature médicale que sont PubMed
(Medline) ainsi que la Cochrane Library (Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL)). Aucune restriction concernant I’année de publication, le type de publication, le
type de document disponible (résumé et texte complet) n’a été utilisée. La recherche

bibliographique a été réalisée sur les bases de données précitées jusqu’en avril 2017.

2.3 Mots-clés
Les critéres de recherche utilisés ont été choisis de maniere a effectuer une interrogation des
bases de données la plus sensible possible. Nous avons utilisé 8 mots-clés regroupés a 1’aide
des opérateurs booléens : « And » et « Or » (figure 4). Les mots-clés étaient les suivants :
«Venous thromboembolism, Venous thrombosis, Pulmonary embolism, Lung embolism,
Deep vein thrombosis, cancer, malignancy, screen ». Nous avons recherché des références

additionnelles a partir des bibliographies de chaque article inclus.

2.4 Stratégie de recherche
Deux lecteurs (C.B. & C.R.) ont réalisé de maniére indépendante la sélection des publications
a partir des résultats de la recherche bibliographique et en fonction des critéres d’inclusion
prédéfinis qui sont les suivants : langue, population présentant une MTEV, caractére non
provoqué de la MTEV, association MTEV-cancer, comparaison de deux stratégies de
dépistage, essai controlé randomisé. Cette sélection s’est faite en deux étapes, d’abord par
lecture des titres et résumés puis, si nécessaire, par lecture des textes complets. En cas de
désaccord concernant une publication, une troisieme personne intervenait pour décider de
I’inclusion ou non de cette publication (A.E). Les résultats de cette étape sont représentés

par un diagramme des flux (figure 1) obtenus a 1’aide du logiciel Word.



2.5 Méthode d’extraction des donnees
Les articles finalement sélectionnés ont bénéficié d’une extraction méthodique des données a
1’aide d’un tableur Excel (tableau 2). Deux personnes ont participé a cette étape de I’é¢tude de
maniere indépendante (C.R. & C.B.). En cas de désaccord concernant un item, une troisieme
personne était la pour trancher (A.E). Nous avons extrait :
- Les informations concernant les publications : le titre de I’article, les auteurs, la date
de publication et le journal dans lequel I’article est paru, les données relatives aux
caractéristiques des études.
- Les caractéristiques des études : schéma de I’étude, critéres d’inclusion et de non-
inclusion des patients, caractéristiques de la population (dge moyen, sexe), méthode de
dépistage des cancers (dépistage extensif, depistage limité).

- Les données brutes nécessaires a la réalisation de 1’analyse.
2.6 Analyse

2.6.1 Résultats de la recherche bibliographique
Ceux-ci seront representés selon la forme d’un diagramme de flux avec description détaillée
des étapes de la recherche bibliographique pour obtenir les publications qui ont été incluses

dans I’analyse finale et dans la méta-analyse.

2.6.2 Caractéristiques des études et des populations
Nous avons analysé de maniere descriptive les données de publication (auteurs, années, type
d’étude, objectif de 1’étude, période d’inclusion des patients) ainsi que les données relatives
aux populations et aux interventions (Critéres d’inclusions, sexe, &ge moyen, types de

stratégies de dépistage utilisées, temps de suivi, méthode de suivi et patients perdus de vue)

2.6.3 Analyse de la qualité des publications
Pour cette analyse nous avons utilisé 1’outil développé par la Cochrane Collaboration afin
d’évaluer les différents domaines proposés : la méthode de génération de la randomisation,
I’allocation dans les groupes de randomisation, la gestion de 1’aveugle pour les patients et les
investigateurs ainsi que pour 1’évaluation du critére de jugement, les données manquantes et
les biais relatifs a la facon dont sont rapportés les résultats des études (selective reporting
bias). Chaque domaine était évalué comme ayant un risque faible, élevé ou non évaluable
(« low », « high » or « unclear ») de biais, comme décrit par Higgins en 2011 (16). Le risque

de biais est non évaluable lorsque I’information n’est pas rapportée par les auteurs. Des



citations appuyaient chaque évaluation. Nous avons utilisé le logiciel RevMan

(http://tech.cochrane.org/revman) afin de réaliser les tableaux et figures correspondants.

2.6.4 Analyse quantitative et synthése des résultats
Deux groupes : groupe dépistage limité et groupe dépistage extensif.
Dans chaque groupe de dépistage, nous avons analysé les criteres suivants:

Prévalence de cancer : nombre de cas cancer détectés lors du dépistage initial parmi

les patients avec une MTEV (dans un groupe de dépistage).

- Proportion de cas de cancer non détectés par le dépistage initial: N de cas de cancer
non détectés par le dépistage parmi tous les patients avec cancer (dans un groupe de
dépistage) i.e. nombre de cas au cours du suivi apres le dépistage rapporté au nombre
total de patients avec cancer détectés par le dépistage et lors du suivi.

- Incidence de cancer : nombre de cancer par an parmi les patients avec une MTEV
n’ayant pas de cancer lors du dépistage initial (dans un groupe de dépistage).

- Incidence annualisée de mortalité : nombre de décés par an parmi les patients avec une
MTEV (dans un groupe de dépistage).

- Incidence annualisée de la mortalité liée cancer : nombre de déces par cancer par an

parmi les patients avec une MTEV (dans un groupe de dépistage).

Prévalence des cancers

(Pour chaque groupe) Nombre de cas de cancer détectés lors du dépistage inital

Nombre de patients avec une MTEV

Proportion annualisée de cas de cancers

non détectés Nombre de cas de cancer non détectés par le dépistage initial

(Pour chaque groupe) Nombre total de cancer

Incidence annualisée de cancer

(Pour chaque groupe) Nombre de cas de cancer lors du suivi

Nombre de patients avec MTEV n’ayant pas de cancer aprés dépistage initial

Taux annuel de mortalité

(Pour chaque groupe) Nombre total de déces
Nombre de patients avec une MTEV

Taux annuel de mortalité liée au cancer

(Pour chaque groupe) Nombre de décés liés au cancer
Nombre de patients avec une MTEV

Tableau 1 : Equation permettant le calcul des proportions dans la méta-analyse




Dans la mesure ou les etudes sont réalisees sur des durées de suivi différentes, nous avons
annualisé les résultats des cas incidents, des cas de cancer non détectes par le dépistage initial,
de la mortalité globale et de la mortalité liée au cancer dans les deux bras afin de pouvoir les
homogéneiser sur la méme durée et permettre une analyse correcte.

Les résultats sont représentés en pourcentage avec intervalle de confiance a 95%.

Bien qu’a priori, nous ne nous attendions pas a ce qu’il existe une hétérogénéité clinique entre
les études en ce qui concerne les populations étudiées, nous avons utilisé pour rassembler
(« pooler ») les résultats un « random effects model » qui tient compte d’une variabilité
éventuelle entre les études pouvant étre en rapport avec la méthode de dépistage utilisée en
particulier. Nous avons aussi recherché une hétérogénéité statistique par le test chi? et la
variabilité de la taille de I’effet attribuable a I’hétérogénéité par I’analyse de 1'I%. La
variabilité de la taille de 1’effet attribuable a I’hétérogénéité est importante si 12> 50%.
Logiciels utilisés : Stata/SE 13.1 et RevMan 5.3.

L’analyse des proportions (prévalence, incidence) a été faite en utilisant la commande
metaprop® sur le logiciel Stata permettant une méta-analyse des données binomiales avec
transformation par la méthode de Freeman-Tukey double arcsine qui stabilise les variances et
tient compte des proportions extrémes (ici les proportions faibles).

Nous n’avons pas réalisé d’analyse de sous-groupe car les informations concernant les sous-
groupes ne sont pas disponibles dans toutes les études.

L’analyse de sensibilité ne semblait pas utile dans le groupe de publications sélectionnées.

2.7 Rédaction
Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature avec méta-analyse et la rédaction
du travail a suivi les recommandations selon le modéle PRISMA « statement » (17) (PRISMA
Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta- Analyses). Ces
recommandations ont remplace depuis 2009 celles du QUOROM Statement datant de 1996.



3. Résultats

3.1 Résultats de la recherche bibliographique
La figure 1 représente le diagramme de flux pour la sélection des articles selon le modele
PRISMA « statement » (17). Un total de 634 résultats ont été retrouvés par la recherche
bibliographique : 561 a partir de la base de données PubMed et 73 a partir de la base de
données Cochrane. Aprés analyse des titres et résumés, 539 publications n’ont pas été
retenues pour différentes raisons : 191 publications étaient hors sujet, 20 publications étaient
communes aux deux bases de donnée, 24 autres étaient rédigées dans une autre langue que
1’Anglais ou le Frangais, 53 publications concernaient des patients avec cancer sans MTEV,
99 autres des patients avec MTEV sans cancer, 18 publications concernaient des patients avec
un épisode de MTEV provoqué, 94 publications concernaient une population associant
MTEV et cancer sans comparaison de deux techniques de dépistage, 40 publications sans
rapport avec une étude randomisée. Par déduction, 95 publications étaient retenues pour
lecture compléte. Parmi elles, 91 ne présentaient pas tous les critéres d’inclusion Cités
precédemment : 1 publication hors sujet (18), 4 publications n’étaient pas en Anglais ou en
Francais (19)(20)(21)(22), 1 publication concernait une population avec MTEV sans cancer
(23), 7 publications une population associant MTEV et cancer sans comparaison de deux
techniques de dépistage (23)(24)(22)(25)(28)(26)(29)(27), et 78 autres études avec un
mauvais design sans rapport avec une étude randomisée contr6lée. Au total, 4 études étaient

retenues pour I’analyse finale. Les quatre études sont des essais contrdlés randomisés

(2)(14)(8)(15).

Les publications incluses (N=4) sont les suivantes :
- Piccioli et al. (2004) (15)
- Carrier etal. (2015) (2)
- Robin et al. (2016) (14)
- Prandoni et al. (2016) (8)

Parmi les 4 études randomisées qui restaient, 3 seulement ont fait 1’objet de méta analyse
(14)(8)(2). Celle de Piccioli et al. (15) n’a pu étre incluse dans la méta analyse du fait du
schéma de 1’étude. En effet cette étude a exclu les patients ayant re¢u un diagnostic de cancer
par la méthode de dépistage limitée avant la randomisation de la population dans chaque

groupe. Le nombre total de cas de cancer dans chaque groupe n’est pas connu.



561 articles
identifiés par la
recherche dans la
base de
données :
PubMed

73 articles
identifiés par la
recherche dans la
base de
données :
Cochrane

634 articles analysés sur titres et abstracts

95 articles retenus pour lecture des textes

4 articles inclus dans I'analyse

Figure 1 : Diagramme de flux

Articles non inclus sur lecture du titre et abstract: 539
- Hors sujets: 191

- Doublons: 20

- Langue: 24

- Cancer sans MTEV: 53

—| .
- MTEV provoquee: 18

- MTEV sans cancer: 99
- MTEV et cancer sans dépistage: 94

- Etude non randomisée: 40

Articles non inclus sur lecture du texte: 91
- Hors sujets : 1

- Langue : 4

—" - Cancer sans MTEV : 0

- MTEV provoquée: 0
- MTEV sans cancer: 1
- MTEV et cancer sans dépistage: 7

- Etude non randomisée: 78
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3.2 Caractéristiques des études

Les caractéristiques des différentes études sont présentées dans le tableau 2. Nous pouvons
remarquer que les études sélectionnées ont été publiées relativement récemment : entre 2004
et 2016.
- Les 4 études sont des essais contrdlés randomisés multicentriques réalisés en ouvert
comparant une methode de dépistage limitée des cancers occultes versus une méthode
de dépistage extensive chez les patients présentant une MTEV non provoquée :
Piccioli et al (2004) (15), Carrier et al. (2015) (2), Robin et al. (2016) (14), Prandoni et
al. (2016) (8).
- Au total, 1644 patients ont été inclus dans les quatre essais (15)(2)(14)(8) entre
Janvier 1993 et Ao(t 2012.
- L’objectif principal des études était de comparer le dépistage extensif du cancer
occulte chez les patients atteints de MTEV non provoqué avec un dépistage limité
normal.
- Les critéres d’inclusion de la population sont quasi-similaires en fonction des
différentes études : premier épisode de MTEV idiopathique récent (datant de moins de
1 mois). Dans 2 études (15)(8), I’événement devait étre symptomatique.
- L’age moyen des patients varie de 53,4 a 69,3 ans dans les essais inclus, et 59,3 %
des participants étaient des hommes.
- Le statut de tabagisme a été rapporté dans 3 essais sur quatre (15)(2)(14). Le
pourcentage moyen de fumeurs était de 32,6% dans ces 3 études.
- La méthode de dépistage limitée était similaire entre les essais et comprenait
I’interrogatoire, I’examen clinique, une analyse de sang de routine et une radiographie
du thorax. Deux essais (2)(14) comprenaient des tests de dépistage orientés selon I’age
et le sexe tels que la mammographie, le frottis cervico-vaginal et les examens de
dépistage de cancer de la prostate (dosage du PSA et échographie prostatique) dans le
cadre du bras de dépistage limité. Un essai (8) n’a pas rapporté les tests exacts
effectués dans le dépistage limité et I’a présenté comme « tout test orienté en fonction
du jugement cliniqgue du médecin et de la préférence du patient sauf le scanner
thoraco-abdomino-pelvien ».
- Le groupe de dépistage extensif différait entre les essais et comprenait : échographies
abdomino-pelvienne, FOGD, coloscopie, hemocult, marqueurs tumoraux biologiques,

scanner et F-FDG PET scanner.
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- Les critéres de jugements principaux et secondaires varient entre les études:
prévalence des cancers, incidence des cancers, cas de cancer non détectés par le
dépistage initial, mortalité globale et liée au cancer, stade carcinologique de détection
des cancers, sensibilité des différentes méthodes de dépistage.

- La période de suivi variait entre 1 an et 2 ans. La méthode du suivi consistait en une
consultation cliniqgue comprenant interrogatoire et examen clinique.

- Trois études ont été arrétées prématurément pour difficulté de recrutement.

- Vingt-quatre patients ont été perdus de vue dans I’ensemble des études incluses.

- Dans 2 études (15)(8) la confirmation des résultats a été faite par biopsie et analyse

histologique.

12



el

"WSd : Sue oG ap snjd ap sewiwioy
S9] IN0d "[eulBeA-021AI8D SIN0LY
: SUB 0/ 19 8T 813Ud SaWILWdy
s3] Inod ‘a1ydelbowwew
: sue oG ap snjd ap sawway
S3] In0d 'xeJoy) ap alydesboipel
‘aunnod ap anbibojoiq uejiq
‘anbiuijo uswexa ‘a101efoulsiu]

Jauueds
13d 9a4-4 1 a3uwi| a169rens

“uaned np sduaJgya.d
| 9p 18 UaIdIUID NP Juawabn(
NP UOII2UOJ U3 SUBWEX?
saine,p + xeloy ap aiydeiboipes
‘aunnou ap anbibojoiq uejiq
‘anbiuijo uswexa ‘a101efoulsiul

"]jn2o0wWsay
+ UBIA|9d-0uIWIOpge-02.I0Y) JaUuuedS

"WSd + 91e1s04d | ap 484d99Nn0}
: sue o7 ap snd ap sawwioy
S9] IN0d "[eulBeA-021AI9D SIN0IY
: SUB 0/ 19 8T 813Ud SaWIWdY
s3] Inod ‘aiydelbowwew
+ aJrewwew uoneded
: sue oG ap sn|d ap sawway
s3] IN0d "Xeloyy ap siydelBoipes
‘aunnod ap anbibojoiq uejiq
‘anbiuijo uswexa ‘as101efoulsiu]

ualAjad-ouIWopae Jauurds

‘a1e1s04d e ap a1ydehoyds 18 WSd
: Sawiwoy sa| 4nod aiydesbowwew
: SOWIWaY S9] N0d 'GZT WO ‘dd eydje
‘3D : XneJown) sinabiew ‘jnasoway
‘aidoosopowbis/a1doasojod ‘a90L
‘d904 ‘usinjed-oulwopae INAL
‘auuainjad-oulwopge aiydesboyo3

"xeloy) ap aiydeibolpes
‘aunnoJ ap anbibojoiq uejiq
‘anbiuljo uswexs ‘a101efo.lsul

aAISURIXa a1bgreas dg1WI| a16318.15

anbiyzedoipi
AL dun,p sinauod
snjd 18 sue 8T ap sobe sjualted

¢T0c¢ Inoe
8T - 600¢ Slew €

aubiasual
anbirewoidwAs anbiyedoipl uou 3guuy ‘Sue
AL 3p aposids Jaiwaid € : uoisnjoul,p
3poLisd
anbiyedoipi 7102 [1UAR
AL 8p apostds Jajwaid - 8002 2190120
‘(syeyynsau so| suep seinole
919 U0 Inb uonesIWOopuUEl
JUeAR Sjus[eAdid sed gg)
/66T 81quIad9p

aunnoi ap abelsidap un saide
S9SILIOPURI 919 1O syualyed s3]

“anbirewoidwAs anbiyedoipl

AJLIN 3p aposids Jalwald

- €66T J31AUEL

sjuaned
Sap uolsnjoul,p
dpoLivd

uoireindod suoisnjoul saugdD

"Jauueds 13d
9@4-4 un,p uonesijesl 99Ae

3w abeisidap 8] weualdwod

a1691ue)S BuN SNSIBA
auwi| abelsidap o) Jaredwo)

"}INd20Way un,p
uo1esI[eal e] 99AL UOITRI0SSe
U uslAjad-oulWopae-09eIoy}

Jauueds un jueusidwod
AAISUBIX3 anbijewlsAs
abelsidap ap aibawels
aun snsJaA sjusned sep
S90UaJ9401d Sap 19 UIdBpaW Np
anbiuijo uswabnl np uonouoy
ua ‘190ued np guwi| abeisidap
ap a1bgrels aun Jaredwo)

'91|N290 J32UBI Np
aguwi| abeisidap ap a1barens
aun e uainjad-oulwopge
Jauueas np nole,| ap g1undgs
©] 18 912LI1YY3,| Jan[enl

‘[ewiou suwij
abeisidap un 2ane snbonoid
uou AJLIA ap Siulene sjuaiied
S$3] Zay2 8}|NJ20 I132ued Np
JIsuaixa abejsidap 9] Jasedwo)

Jnoalqo

Sopn19 sap anbisiigIoeIe) : g nesjgel

anbryusan N
LBANO gsiWopuel
9]01U0J 1essg

anbryusonNW
LIBANO gsiwWopuel
9]01U0J 1essg

anbryusonNW
LBANO gsiwopuel
9]01U0J 1essg

anbruasnnw
118AN0 gsIWOpuUEl
9]04JU09 Iess3

apn1g,p adAL

9T0C ‘Ie 18 UIgoY

9T0Z ‘[e 18 1uopueld

STOT ‘[0 18 JaLLIeD

7002 ‘Ie 18 1]01221d

dguue ‘SINAINY



4’

aubiasual UON

a160]01sIH

aublasual UON

a160]01SIH

syelnsad
Sap uonen|eas

0T

€T

IAINS 3] Juepuad
snpuad sjuaned

anbiuifo uawexa 18
sue z aJio1eBo.saul Jueusdwiod
anbiu1fo uoneyNsuo0)

anbiuijo uswexa 18
sue g asorefoulsul Jueuaidwod
anbiuijo uoneyNSU0)

anbiuijo uawexa 18
uet aJio01efollaul Jueuaidwod
anbiuifo uoneyNSu0)

anbiulo uswexa 19
sue g all01efouisul Jueuaidwod
anbiuija uoneyNSUOD

IAINS

np sdwa. IAINS 9P 3POLIBIN

%8T : uwi| adnoio
99T : JISualxa adnoio

gubiasual uoN

%8 : auwi| adnolo
%6Y : $1SUdlXe adnoio

%VE : auwi| adnolo
9%TE : HIsualxa adnolo

sinawiny syuaned

%¢S : uwi| adnoso
9%ES : JISuaIxa adnoio

%8 : auwi| adnolsy
9SS : $1SUaIXa adnoio

%7%9 : anwi1| adnoio
%T/ : 41Sudxa adnoio

%G9 : auwi| adnolo
9.9 : J1Sualxe adnoio

UIjnaseLU axas

SopN19 Sap sanbnsiigloeIed : 9)INs g NesjqeL

sue z9 : auwi| adnoio
Sue 79 : JISUdIXa adnoio

sue g9 : glwi| adnoio
sue £'69 : J1sualxa adnolo

sUe /'€G : 9uwi| adnoio
sue #'€G : JIsua)xa adnolo

sue 999 : 8]041U02 adnol9
SUe Z‘99 : JISudlXa adnoio

uonejndod e| ap usakow aby

9T0Z ‘Ie 18 ulgoy

9T0Z ‘[ 18 luopurid

STOZ ‘|2 19 JoLiteD

#00Z ‘Ie 18 1]01901d

Jguue ‘sunaIny



3.3 Analyse de la qualité des études

L’évaluation des biais a ¢été réalisée a 1’aide de 1’outil développé par la Cochrane
collaboration (16). La figure 2 représente les résultats de 1’évaluation de chaque biais en
fonction de chaque étude et la figure 3 représente le résume de cette évaluation parmi les 4
études incluses. Ces graphiques ont été réalisés avec le logiciel RevMan.
Nous analyserons ces biais en plusieurs étapes :

- Génération de la séquence de randomisation (« Random sequence generation »)

- Attribution dissimulée de la randomisation (« Allocation concealement »)

- Essai en aveugle pour les investigateurs et les participants (« Blinging of participant

and personnel »)

- Evaluation en aveugle des critéres de jugement (« Blinding of outcome assessment »)

- Données manquantes.

- Rapports sélectifs de la méthode et des résultats dans 1’étude (« Selective reporting »)

- Autres biais.

3.3.1 Génération de la séquence de randomisation
Les etudes de Piccioli et al. (15) et Prandoni et al. (8) n’ont pas rapporté la génération de la
séquence de randomisation de la population contrairement aux 2 autres études (2)(14)

entrainant un biais de sélection non évaluable.

3.3.2 Attribution dissimulée de la randomisation
L’attribution a été dissimulée dans les 4 publications soit par enveloppes opaques cachetées
(8)(2) soit par randomisation centralisée (15)(14).

3.3.3 Essai en aveugle pour les investigateurs et les participants
Devant la thématique des études, les auteurs n’ont pas eu d’autres choix que de réaliser le
travail de recherche en ouvert. Afin de minimiser le biais de performance 1I’é¢tude de Prandoni
et al. (8) et celle de Carrier et al. (2) ont utilisé un critére fort d’évaluation pour le critére de
jugement principal : la preuve histologiqgue de cancer par biopsie et examen
anatomopathologique. Cependant la réalisation de cette confirmation a pu étre orientée en
faveur d’un groupe par rapport a ’autre du fait du design en « ouvert » de 1’étude qui rend ce

biais non évaluable. Les 2 autres publications (15)(14) n’ont pas utilisé ce critére.
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3.3.4 Evaluation en aveugle des critéres de jugement
Du fait du caractere ouvert, les publications sont susceptibles de présenter un biais de
détection concernant 1’évaluation en aveugle des criteres de jugement. Ce biais n’est pas
contr6lé dans I’étude de Robin et al (14) qui n’utilise ni critére de jugement « solide » (preuve
histologique) comme dans les études de Prandoni et al. (8) et Carrier et al. (2), ni comité

indépendant de jugement des événements cliniques comme dans 1’étude de Piccioli et al. (15).

3.3.5 Données manquantes
Nous pouvons mettre en évidence un trés faible nombre de patients perdus de vue au sein des

¢tudes analysés ce qui limite fortement le biais d’attrition.

3.3.6 Rapports sélectifs de la méthode et des résultats dans I’étude
Tous les auteurs rapportent les résultats des analyses planifiées, limitant donc le biais lié au
caractere sélectif des données rapportées.

3.3.7 Autres biais
Trois des études ont été arrétées prématurément soit du fait d’un nombre trop faible
d’événements lors de I’analyse intermédiaire programmée, (8)(2) soit en raison du refus de
plusieurs centres investigateurs d’effectuer le recrutement (15). Seule 1’étude de Robin et al. a
été poursuivie jusqu’au bout.

L’ensemble de ces données mettent en évidence un manque de puissance de ces études.
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Blinding of participants and personnel (performance bias)

Carrier et al. 2015%

~ | @ | Random sequence generation (selection bias)

. . . . Allocation concealment (selection bias)

® ~ O~

Ficcinli et al. 2004

@ | @ | incomplete outcome data (attrition bias)

@ @ | ® | @ | selective reporting (reporting bias)
® ©® ©® ® | otherbia

Frandaoni et al. 2016

=

® @ |® | @ sinding of outcome assessment (detection bias)

Robin et al. 2016 | @

Figure 2 : Evaluation des risques de biais et de ’applicabilité a la revue systématique selon 1’outil de
Cochrane et selon le jugement des auteurs de la revue systématique pour chaque domaine et chaque
étude. Obtenue a partir du logiciel RevMan.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)
Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 2t 5h% 7% loow

I Lovw risk of hias [ ]unclear risk of bias [ High risk of bias

Figure 3 : Résumé de I’évaluation des biais et de ’applicabilité a la revue systématique selon 1’outil
Cochrane. Obtenue a partir du logiciel RevMan.
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3.4 Analyse quantitative

Nous avons décidé de ne pas inclure dans la méta-analyse 1’étude SOMIT de Piccioli et al. du
fait du schéma de I’¢tude. En effet cette étude a exclu les patients ayant recu un diagnostic de
cancer par la méthode de dépistage limitée avant la randomisation de la population dans
chaque groupe. Le nombre total de cas de cancer dans chaque groupe n’est pas connu.
Le tableau 3 représente les données brutes de I’extraction des données. Il est représenté pour
chaque groupe de dépistage par :

- Nombre de patients

- Nombre de cas de cancer détecté

- Nombre de patients sans cancer apres le dépistage initial

- Nombre de cas de cancer dans le suivi

- Nombre de déces

- Nombre de déecés liés au cancer

- Nombre total de cancer

Le tableau 4 représente la synthese des résultats de la méta-analyse.

Concernant la prévalence des cancers, la proportion et I’intervalle de confiance sont de 3,4 %
(1C 95% 1,1-6,7) dans le groupe dépistage limité et de 5,6 % (IC 95% 2,5-9,7) dans le groupe
dépistage extensif.

La proportion et I’intervalle de confiance des cas de cancers non détectés par le dépistage
initial s’élevent a 29,2 % (IC 95% 9,8-52,8) dans le groupe dépistage limité et a 14% (IC 95%
3,2-29,1) dans le groupe dépistage extensif.

La proportion et I’intervalle de confiance de I’incidence de cancer retrouvé dans 1’analyse
sont de 1,2% (IC 95% 0,5-2,2) dans le groupe dépistage limité et de 0,8% (IC 95% 0,2-1,7)
dans le groupe dépistage extensif.

Concernant le taux de mortalité, la proportion et I’intervalle de confiance sont de 2,4%
(1C95% 0,7-4,8) pour le groupe dépistage limité et de 1,7% (IC 95% 0,7-3,2) pour le groupe
dépistage extensif.

Pour finir, la proportion et I’intervalle de confiance du taux de mortalité lié au cancer sont de
1,4% (1C 95% 0,6-2,4) dans le groupe dépistage limité et de 0,7% (IC 95% 0,2-1,6) dans le
groupe dépistage extensif.

Ces résultats montrent qu’il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes de

dépistage pour les critéres analysés (chevauchement des intervalles de confiance).
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Les figures 5, 6, 7, 8 et 9 en annexe représentent les « Forest plot » pour les différents critéres
de jugement cités ci-dessus avec analyse du risque relatif entre les deux groupes de dépistage.
Le tableau 5 met en évidence les différents types de cancer diagnostiqués par ordre de
fréquence dans les 4 études. Nous pouvons remarquer que les cancers du colon, de la prostate
et du poumon sont les cancers les plus freqguemment diagnostiqués aprés un dépistage limité
ou extensif chez les patients présentant une MTEV non provoquée. Le cancer ORL et le
cancer des testicules n’ont été¢ diagnostiqués qu’une seule fois chacun dans 1’ensemble des

études.
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Résultats Groupe de | Proportion | Limite Limite Test Chi? Valeurdep | 12 (%)

dépistage inférieur de supérieur de | (hétérogénéité)

I’'IC 95% I’'IC 95%

Prévalence de Limité 0,034 0,011 0,067 7,019 0,030 71,506
cancers

Extensif 0,056 0,025 0,097 7,294 0,026 72,581
Proportion de cas | Limité 0,292 0,098 0,528 3,258 0,196 38,617
de cancers non
détectés Extensif 0,140 0,032 0,291 2,508 0,285 20,258
Incidence de Limité 0,012 0,005 0,022 1,781 0,410 0,000
cancer

Extensif 0,008 0,002 0,017 1,267 0,531 0,000
Taux de mortalité | Limité 0,024 0,007 0,048 5,140 0,077 61,087

Extensif 0,017 0,007 0,032 2,714 0,257 26,319
Taux de mortalité | Limité 0,014 0,006 0,024 0,455 0,797 0,000
lié au cancer

Extensif 0,007 0,002 0,016 0,355 0,837 0,000

Tableau 4 : Synthese des résultats de la méta-analyse.

Analyse faite en utilisant un « random-effects model » en raison de la variabilité potentielle entre les études
pouvant étre en rapport avec la méthode de dépistage. IC : intervalle de confiance. 12 (Variation de la taille de
I’effet attribuable a I’hétérogénéité).
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4. Discussion

4.1 Résultats principaux

Cette méta-analyse a inclus les quatre essais prospectifs existants qui ont comparé un
dépistage systématique limité versus un dépistage systématique extensif des cancers occultes
apres un diagnostic de MTEV idiopathique. Nous n’avons inclus que trois des quatre
publications dans la méta-analyse en raison de données manquantes dans 1’étude de Piccioli et
al., ce qui représente 1644 patients. Notre revue systématique ne montre pas de différence
significative entre le dépistage limité et le dépistage extensif quelque soit la méthode utilisée
dans chaque groupe de dépistage en termes de prévalence, d’incidence de cancers, de taux de
cancers manqués ainsi qu’en termes de mortalité totale et par cancer.

Nos résultats suggeérent qu'une stratégie de dépistage limitée pour le dépistage de cancer
occulte (interrogatoire, examen clinique, bilan biologique de routine, radiographie thoracique
et dépistage spécifique en fonction de 1’age et du sexe) peut étre appropriée pour les patients

ayant un premier épisode de MTEV non provoquée.

4.2 Limites des publications incluses dans la revue systéematique
La réalisation d’une revue systématique de la littérature avec méta-analyse portant sur une
stratégie de dépistage se heurte quasi-inévitablement a des probléemes méthodologiques que
nous avons analysés avec 1’outil développé par la Cochrane Collaboration. Les études sont
similaires pour ce qui concerne les caractéristiques des patients et les criteres d'inclusion et
d'exclusion, ce qui contribue a I'homogénéité de la population étudiée. Cependant les
méthodes de dépistage (qu’il s’agisse du dépistage limité ou extensif) ainsi que la durée du
suivi sont différente entre les études. Afin de pouvoir comparer les études entre elles nous
avons annualisé les données brutes. Les données extraites étaient disponibles dans toutes les
études.
Concernant les biais des études :
- Les étude de Prandoni (8) et de Piccioli (15) n’ont pas rapporté la séquence de
randomisation des patients ce qui peut entrainer un biais de sélection.
- La dissimulation de I’allocation des patients a été respectée dans les 4 études.
- Concernant la gestion de I’aveugle des patients et du personnel, il existe un biais de

performance dans ces 4 études qui sont réalisées en ouvert. Il n’était pas possible de
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faire autrement pour les auteurs compte tenu du sujet des publications. Cependant, ce
risque est non évaluable dans les études de Carrier et al. (2) et de Prandoni et al. (8)
qui utilisent un critére fort d’évaluation pour le critéere de jugement principal : la
preuve histologique de cancer par biopsie et examen anatomopathologique. Cependant
la réalisation de cette confirmation a pu étre orientée en faveur d’un groupe par
rapport a 1’autre du fait du design en « ouvert » de I’étude.

- Seule I’étude de Robin et al. (14) présente un biais de détection du fait du caractere
ouvert de 1’é¢tude et de ’absence de comité indépendant de jugement des événements
cliniques. Ce biais est contrélé dans les autres études soit par un critére de jugement
« solide » (preuve histologique) (2)(8) soit par un comité indépendant de jugement des
évenements cliniques (15).

- L’ensemble des études possedent peu de données manquantes du fait du faible nombre
de patients perdus de vue au cours du suivi.

- Tous les auteurs rapportent les résultats des analyses planifiées, limitant donc le biais
lié au caractére sélectif des données rapportées.

- Nous pouvons relever un manque de puissance de ces publications. En effet, 3 des
études ont eté arrétées prématurément soit du fait d’un nombre trop faible
d’événements lors de I’analyse intermédiaire programmée, (8)(2) soit en raison du
refus de plusieurs centres investigateurs d’effectuer le recrutement du fait de la
procédure de randomisation de Zelen (15). Seule I’étude de Robin et al. a été
poursuivie jusqu’au bout mais présente aussi un manque de puissance du fait d’un
nombre trop faible d’éveénements.

La proportion globale de cancers dans notre méta-analyse, cumulant les cancers prévalents et
incidents, est de 6% inférieurs aux 10% précédemment signalés dans la littérature (4). Cela
peut étre lié au fait que nous n’avons inclus que les essais contr6lés randomisés qui présentent
une population hyper-sélectionnée en comparaison des précédents résultats de la littérature
incluant des cohortes prospectives et rétrospectives. Notre population est aussi plus jeune,
avec potentiellement un risque plus faible de malignité, en comparaison aux autres
publications sur le sujet. Ainsi, l'analyse par sous-groupe de I'essai SOME a révélé que chez
les patients atteints de MTEV idiopathique, le risque de trouver un cancer occulte était
significativement plus élevé chez les patients agés de plus de 60 ans ou les fumeurs actifs (2).
Les données de I’essai SOMIT, de Piccioli et al. (15), vont-elles aussi dans ce sens et un quart

de la population incluse dans 1’étude de Robin et al. (14) était &gée de moins de 50 ans.
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4.3 Limites de notre revue systématique

Nous pensons que cette revue a été bien conduite de maniére a limiter au mieux les biais, et
cela a chaque étape du travail. L’étape de recherche bibliographique était dirigée par une
méthodologie minutieuse, sous tendue par une stratégie de recherche sensible, définie au
préalable et composée de critéres de recherche précis, afin de limiter au maximum les biais de
sélection des articles. La recherche bibliographique ainsi que 1’extraction des données ont été
réalisées par deux lecteurs indépendants (C.B et C.R), en aveugle. Un troisieme lecteur (A.E)
intervenait en cas de désaccord. Notons par ailleurs que la plupart des articles inclus étaient
rédigés en langue anglaise et que malgré une traduction qui se voulait la plus fidele possible,
certaines nuances voulues par les auteurs des articles originaux ont pu étre légérement
modifiées. Nous ne pouvons pas écarter la possibilité de biais de publication malgré une
recherche exhaustive d’éventuelles études menées et non publiées pour cause de résultats
négatifs. De plus dans la mesure ou seuls les articles en anglais et en frangais ont été
sélectionnés, nous ne pouvons écarter la possibilité d’articles du méme sujet publiés dans
d’autres langues, mais ceci nous semble tres peu probable. L’analyse de la qualité des études
a été faite de manicre indépendante par les deux lecteurs (C.B et C.R) avec 'outil de la
Cochrane Collaboration. Une troisieme personne (A.E) intervenait la-aussi en cas de
désaccord. Nous avons réalisé une analyse quantitative par FTT de facon a ne pas exclure les
petites études. De plus, I’analyse a été faite en utilisant un « random-effects model » en raison
de la variabilité potentielle entre les études pouvant étre en rapport avec la méthode de
dépistage.

Le faible nombre d'études randomisées et comparatives existantes, et le nombre relativement
faible de patients et d'événements, sont deux limites liées aux études et non pas a notre revue.
Ceci a résulté en une impossibilité a réaliser des analyses de sous-groupe du fait d’un manque
de données. Enfin nous ne pouvions pas évaluer d’une part les conséquences psychologiques,
comme I’inconfort et I’anxiété liés a des procédures de dépistage pouvant produire des
résultats faux-positifs, d’autre part les effets secondaires et complications (y compris
I’exposition aux rayonnements ionisants) du dépistage extensif. L’analyse de cott-efficacité

des stratégies de dépistage n’a pas été réalisée.
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4.4 Comparaison aux données de la littérature
La revue systématique de Marc Carrier (2009) (4) a montré que l'utilisation d'une stratégie de
dépistage étendue, en particulier le scanner abdomino-pelvien, détectait plus d'affections
malignes que la stratégie de dépistage limitée, sans complications signalées. Cette revue
systématique incluait des études de cohorte et seulement 1 essai contrélé randomisé. Dans
cette revue, il n’y avait pas eu d’analyse des résultats concernant la diminution du taux de
mortalité globale ou par cancer.
Notre étude est plus récente et a permis d’inclure 3 nouveaux essais prospectifs qui ont été
réalisés aprés 2009. Cependant notre méta-analyse ne montre pas de différence significative
entre le dépistage extensif et le dépistage limité quel que soit le critére de jugement.
Luis JARA et al ont construit un score pronostic publi¢ en 2017 afin d’identifier les
populations a risque éligibles pour la réalisation d’un dépistage extensif (30). Il a réalisé une
étude cas-témoin avec une cohorte de patients présentant une MTEV non provoquée entre
2001 et 2014. Le groupe intervention correspondait aux patients ayant recu un diagnostic de
cancer dans les 30 jours apres 1’épisode thrombotique et le groupe controle les patients sans
diagnostic de cancer apres la MTEV. Ce score utilise plusieurs variables qui sont pondérées
differemment : I’age >70 ans et I’anémie (2 points chacun), le sexe masculin, la BPCO et la
thrombocytose (1 point) ; le contexte de survenue post-opératoire retranche deux points et
I’antécédent de MTEV 1 point. Dans cette étude de dérivation, un score < ou = a 2 présentait
5,8% de patients atteints de cancers tandis que cette proportion s’élevait a 12% parmi les
patient avec un score >3. Ce score pourrait étre utile chez les patients avec un score faible en
évitant 1’inconfort lié a la réalisation d’examens complémentaires inutiles et l'impact
psychologique de la recherche de cancer. D'autre part, les patients avec un score élevé
pourraient bénéficier d’un dépistage plus extensif. Ce score est en cours de validation externe
(32).
Trois revues systématigques portant sur le méme sujet viennent d’étre publiées (32)(33)(9). Les
résultats de ces 3 publications vont dans le méme sens et montrent 1’absence de supériorité
des stratégies extensives dans le cadre du dépistage des cancers occultes chez les patients

présentant une MTEV non provoquée.
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4.5 Implication pour la pratique

Notre étude ne préconise pas I’utilisation dans la pratique courante d’une méthode de
dépistage extensif des cancers occultes chez les patients présentant une MTEV non
provoquée. En revanche, devant la disparité anatomique des différents types de cancers qui
sont associés a la MTEYV, I'utilisation du PET-scanner au 18-FDG (14) pour le dépistage de la
pathologie cancéreuse parait étre la technique la plus attrayante car elle constitue une méthode
générale et unique de dépistage, surmontant les limites des stratégies étendues antérieures (2)
en utilisant un test d’imagerie corps entier non invasif.

De plus, la pratique clinique doit suivre les recommandations officielles proposees par la HAS
concernant le dépistage de masse en population générale : pour le cancer du col de 1’utérus
(34) réalisation d’un frottis cervico-utérin (FCU) tous les 3 ans chez les femmes
asymptomatiques ayant ou ayant eu une activité sexuelle et agées de 25 a 65 ans (apres 2
FCU normaux réalisés a 1 an d’intervalle), pour le cancer colorectal (35) réalisation d’un test
de recherche de sang occulte dans les selles tous les 2 ans de 50 a 74 ans, suivi d’une
coloscopie en cas de positivité du test et pour le cancer du sein (36) mammographie et
examen clinique des seins avec palpation tous les 2 ans pour les femmes entre 50 et 74 ans.
D’autres cancer et tests de dépistages entrent dans le cadre d’une, stratégie de dépistage dite
« opportuniste » pouvant diviser la communauté médicale comme le dosage de PSA pour le

dépistage du cancer de la prostate.

4.6 Implication pour la recherche clinique

Ces données semblent suggérer que le dépistage extensif de cancers occultes apres un épisode
de MTEV idiopathique pourrait étre réalise dans les populations présentant des
caractéristiques associées a un plus grand risque de développer un cancer, comme un age plus
avancé ou un tabagisme actif par exemple. (37)

Un projet de recherche est en cours avec réalisation d’une revue systématique avec méta-
analyse des données individuelles de patients pour la recherche de facteurs de risque de
développement d’un cancer chez les patients présentant une MTEV non provoqué (38).

Dans la mesure ou ’efficacité du dépistage extensif n’est pas supérieure au dépistage limité, il
ne semble pas utile de faire une analyse médico-economique actuellement. Si la supériorité du
dépistage extensif devait étre démontrée dans un groupe de patients sélectionné par une regle
de prédiction, une analyse colt-efficacité voire une analyse colt-utilité devraient étre

conduites pour comparer les deux méthodes de dépistage dans ce groupe sélectionné.
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En conclusion, notre méta-analyse ne soutient pas le role du dépistage extensif systématique
du cancer chez les patients présentant une MTEV idiopathique en raison d'un manque de
différence significative sur les criteres de jugements et surtout un manque d’amélioration de
la mortalité globale et de la mortalité liée au cancer. Les différentes études a venir doivent
mettre en évidence des sous-groupes de population a risque lors du dépistage de cancer avec
étude de la mortalité. Il convient donc a I’avenir d’utiliser un score prédictif afin d’identifier
les populations & haut risque pour permettre d’orienter la réalisation d’examens
complémentaires pour le dépistage de cancer occulte chez les patients présentant une MTEV

idiopathique.
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mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu‘a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

—— : p—
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VIIl. Résumé

Contexte : La maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) non provoquée peut étre la
premiére manifestation du cancer. Le dépistage des cancers occultes pourrait se traduire par
une amélioration du pronostic pour ces patients. Cependant, 1’efficacité du dépistage extensif
des cancers chez les patients présentant une MTEV non provoquée est controversée et il

n’existe aucune recommandation officielle concernant la conduite a tenir.

Méthode : Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature selon la méthode
PRISMA avec meéta-analyse des essais controlés randomisés disponibles comparant le
dépistage extensif et le dépistage limité des cancers occultes chez les patients présentant une
MTEV non provoquée. Les criteres de jugement ont été les suivants : prévalence de cancer,
proportion de cas non diagnostiqués par le dépistage initial, incidence de cancer, taux de
mortalité et taux de mortalité liée au cancer. Les résultats sont représentés en pourcentage

avec intervalle de confiance a 95% [IC 95%].

Résultats : L'étude a inclus 4 publications et 1644 patients. Nous avons inclus dans la méta-
analyse seulement 3 études du fait du schéma inhabituel de la 4°™ publication. Nous pouvons
remarquer qu’il n’y a pas de différence statistiquement significative entre le groupe déepistage
extensif et celui du dépistage limité concernant :1/ la prévalence des cancers (5,6 % [2,5-9,7])
versus 3,4 % [1,1-6,7]) 2/ la mortalité toute cause (1,7% [0,7-3,2] versus 2,4% [0,7-4,8]), la
mortalité liée au cancer (0,7% [ 0,2-1,6] versus 1,4% [0,6-2,4]), I’incidence du cancer (0,8%
[0,2-1,7]) versus 1,2% [0,5-2,2]). Il n’y a pas non plus de différence statistiquement
significative concernant la proportion de cas de cancers non détectés apres le dépistage initial
entre le groupe dépistage extensif (29,2% [9,8-52,8]) et le groupe dépistage limité (14% [3,2-
29,1]) .

Conclusion : Notre étude ne soutient pas le role du dépistage extensif de cancer chez les
patients présentant une MTEV non provoquée dans la pratique courante. D’autres études sont
en cours pour déterminer une population a haut risque chez qui la réalisation d’un dépistage

extensif pourrait étre bénéfique.
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