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Cancer colorectal: histoire naturelle et épidémiologie

En France, le cancer colorectal est la deuxieme cause de mortalité par cancer soit 17 117 déces

en 2018 (9 209 hommes et 7 908 femmes) pour 43 336 nouveaux cas en 2018.

Cette incidence ¢élevée est en grande partie expliquée par les propriétés physiologiques de
I'épithélium intestinal colique. Il s'agit d'un épithélium a renouvellement rapide, en 4 a 6 jours,
sur lequel peut survenir une hyperprolifération intra-muqueuse de cellules épithéliales a 1'origine
de polypes. Lorsqu'ils sont constitués d'épithélium glandulaire ces polypes sont des adénomes.
Cette hyperprolifération cellulaire favorise 'accumulation d'altérations génétiques d'oncogenes et
de geénes suppresseurs de tumeurs. La croissance des adénomes, leur multiplication, I'apparition
d'une composante villeuse sont des facteurs de risque histologiques d'apparition de foyers de
dysplasie de bas a haut grade. On parle alors d'adénomes avancés ou de polypes a haut risque. Ils
sont en effet plus a risque de développement de foyer carcinomateux. Ces foyers de carcinomes
sont dans un premier temps intra-muqueux, on parle de cancer in sifu. Si ces 1€sions ne sont pas
réséquées, leur développement se poursuit en cancer invasif. Ces foyers de carcinome peuvent
alors envahir la sous-muqueuse puis la séreuse. Cette séquence a été décrite chez les patients
atteints de polypose familiale avec une survenue de cancer en moyenne 12 ans apres les premiers
adénomes. Dans les pays occidentaux, l'apparition du cancer colorectal suit une séquence
adénome-cancer dans plus de 80% des cas [Bedenne L, Cancer 1992]. Le cancer colorectal est
un adénocarcinome dans 97% des cas. La coloscopie présente donc un double intérét de
prévention : le diagnostic précoce du cancer colorectal en prévention secondaire mais également
le dépistage et la résection des polypes a haut risque en prévention primaire du cancer

colorectal.
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Tableau 1 : Séquence Adénome -Adénocarcinome d'apreés Lin SH, Gut, 2016

Adénome non avancé Adénome avancé Adénocarcinome

Pas d'envahissement sous-muqueux Envahissement sous-muqueux

Lorsque le cancer a un stade localisé n'est pas traité, il présente une transition dite épithélio-
mésenchymateuse qui lui permet d'acquérir des propriétés migratoires et d'envahir les ganglions

régionaux, le systeme vasculaire et les organes a distance.

Violaine Randrian - Thése de Médecine - 13 septembre 2019 15



Tableau 2: Classification TNM (8™ édition, 2017)

Tis : carcinome intra-épithélial ou intra-muqueux (Carcinome in situ, adénocarcinome intra-
muqueux envahissant le chorion ou la musculaire muqueuse).

T1 : tumeur envahissant la sous-muqueuse

T2 : tumeur envahissant la musculeuse

T3 : tumeur envahissant la sous-séreuse

T4: tumeur pénétrant le péritoine viscéral et/ou envahissant au moins une structure/organe de
voisinage

T4a : pénétration du péritoine viscéral

T4b : envahissement d’une structure de voisinage

NO : pas de métastase ganglionnaire régionale

N1: métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux

Nla : métastase dans 1 ganglion lymphatique régional

N1b : métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux

Nlc : dépots tumoraux «satellites» dans la sous-séreuse, ou dans le tissu péri-colique ou péri-
rectal non péritonisé, en 1’absence de ganglion métastatique

N2: métastase >4ganglions lymphatiques régionaux

N2a : métastase dans 4-6 ganglions lymphatiques régionaux

N2b : métastase dans >7 ganglions lymphatiques régionaux

MO : pas de métastase a distance

Mla : métastases a distance confinées a un organe sans atteinte péritonéale: foie, poumon,
ovaire, ganglions non régionaux

M1b : métastases atteignant plus d’un site métastatique

MIlec: métastase péritonéale avec ou sans autre organe atteint

Violaine Randrian - These de Médecine - 13 septembre 2019 16




Tableau 3: Classification pronostique UICC du cancer colorectal

Stade 0 pTis NO MO

Stade 1 pT1-2 NO MO

Stade ITA pT3 NO MO

Stade IIB pT4a NO MO

Stade 11C pT4b NO MO

Stade IITA pT1-T2 N1/N1c MO et pT1 N2a MO

Stade I1IB pT3-T4a NIN1c MO, pT2-T3 N2a MO, pT1-T2 N2b MO
Stade IIIC pT4a N2a MO; p T3-T4a N2b MO; pT4b N1-N2 MO
Stade IVA tout T, tout N, M1a

Stade IVB tout T, tout N, M1b

Stade IVC tout T, tout N, Mlc

Les classifications des cancers colorectaux présentées ci-dessus sont les classifications utilisées
classiquement dans la prise en charge des cancers colorectaux. Elles ont I'intérét de faire le lien
entre I'histologie, 1'histoire naturelle du cancer et une signification pronostique forte. En effet, la
survie globale des patients a 5 ans peut étre estimée selon le stade du cancer colorectal au

diagnostic.
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Tableau 4: Analyse de survie selon le stade du cancer colorectal diagnostiqué
Etude PETRI: Prévention et Epidémiologie des Tumeurs en Région Ile de France 1994-1999

Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) program 1975-2006 aux Etats-Unis

Données francaises (Etude PETRI)

Données américaines (SEER)

Estimation survie Estimation du
Localisation Survie - Répartition relative : Répartition
: : du nombre . nombre de
Incidence relative des ) abans des :
Stades - . . . de patients Stades . . patients
France a 5ans : diagnostics . (%) diagnostics .
o potentiellement . potentiellement
2005 (%) (%) . . 1999- (%) . .
vivants a 5 ans vivants a 5 ans
2005
Célon- | 87 25,7 8 365 local 90,8 39 13249
rectum : i
37 413 Il 82 21,3 6535 :
- 66 20,6 5087 régional 69,5 - 37 9 621
v 19 26,5 1884 meétastatique | 11,3 19 803
nd : nd 5,9 nd :384 : 5 718

Données INCA: Survie attendue des patients atteints de cancer: état des lieux (2010)

Le taux de survie a 5 ans d'un patient porteur de cancer colorectal est de 80 a 90% en cas de

cancer localisé soit stade 1 ou II. Ce taus de survie chute a 10 a 20% en cas de cancer

métastatique soit stade IV au diagnostic. Bien que le développement des traitements, notamment

de chimiothérapie, ait pu améliorer le pronostic des patients avec cancer colorectal métastatique,

le gain majeur en survie globale est li¢ au diagnostic a un stade précoce, localis¢, de la maladie.
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Les facteurs de risque et les facteurs protecteurs de cancer colorectal

Suivant la séquence adénome-cancer décrite précédemment qui nécessite une évolution de 10 a
20ans avant une dégénérescence cancéreuse et l'augmentation de l'incidence des adénomes avec
l'age, le principal facteur de risque de cancer colorectal est 1'dge avec un age médian au
diagnostic de 71 ans chez ’homme et de 73 ans chez la femme.

Les polypes avancés, et par conséquent les cancers colorectaux, sont plus fréquents chez les

hommes [Martinez ME, Gastroenterology 2009].

Le mode de vie a également un impact sur la survenue des cancers colorectaux. Le cancer
colorectal est un marqueur de la transition socio-économique [Arnold M, Gut 2017] avec une
incidence croissante surtout dans les pays émergents. L'alimentation riche en viande rouge et en
viande traitée (salaison, viande fumée, conservateur chimique), I'obésité, la consommation de
30g d'alcool par jour apparaissent comme des facteur de risque de survenue de cancer colorectal.
Une activité physique réguliere apparait comme un facteur protecteur [Song M,
Gastroenterology 2015] [World Cancer Research Fund / American Institute for Cancer Research. Continuous

Update Project Report Food, Nutrition, Physical Activity, and the Prevention of Colorectal Cancer. 2017].

La population francaise de 50 a 74ans sans autre facteur de risque que 1'age présente un risque
moyen, estimé a 3,5%, de développer un cancer colorectal. L'incidence élevée du cancer

colorectal en France justifie le développement de stratégie de dépistage collectif.
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Dépistage du cancer colorectal en France

Dépistage individualisé du cancer colorectal.
Les patients identifiés comme a risque €levé ou tres élevé de cancer colorectal bénéficient d'un
dépistage individuel indépendant. I1 s'agit d'une coloscopie d'emblée. L'age de début et le rythme

sont adaptés selon les antécédents personnels et familiaux des patients.

D'apres la définition de la Haute autorité de santé, sont considérés a risque ¢élevés:

les patients avec diagnostic de maladie inflammatoire chronique de l'intestin,

— les patients avec au moins de deux antécédents de cancer colorectaux au premier degré
quel que soit 'age,

— les patients avec un antécédent au premier degré et avant 60ans d'adénome de plus de

10mm ou cancer colorectal

— les patients avec antécédent personnel d'adénome ou de cancer colorectal.

Sont considérés comme a trés haut risque:
— les patients avec maladie de Lynch

— les patients avec polypose adénomateuse familiale.
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Dépistage collectif du cancer colorectal.

Au vu de la population ciblée d'environ seize millions de sujets en France, le dépistage collectif
nécessite un plan d'action global assuré a 1'échelon local par des strucutures de gestions assurant
le bon déroulement du dépistage. Ces structures de gestions qui avaient des statuts administratifs
tres différents d’un département a 1’autre ont été dissoutes pour étre absorbées au sein des
Centres Régionaux de Coordination des Dépistages des Cancers (CRCDC) créés le ler janvier
2019. En ce qui nous concerne, le dépistage du cancer colorectal a été fait jusqu’a cette date sous

I'égide de I'Association Régionale des Dépistages Organisés des Cancers (ARDOC).

L'ARDOC cible les individus concernés par le dépistage: les sujets a risque moyen de cancer
colorectal agés de 50 a 74 ans. L'ARDOC leur envoie une invitation au dépistage. Les sujets sont
invités a finaliser cette invitation avec leur médecin traitant qui leur délivre le test aprés avoir
vérifié leur éligibilité au dépistage organisé. Jusqu'a deux relances individuelles sont envoyées en
cas de non-réalisation du test de dépistage. Les tests étaient lus par un laboratoire privé (Bouvier
a Roanne) lorsqu’il s’agissait du test au Gaiac et par le laboratoire Cerba pour le test
immunologique pour ’ARDOC Les résultats des tests sont adressés aux individus dépistés, a
1°ARDOC et aux médecins traitants. En cas de dépistage positif, une coloscopie est formellement

recommandée.

Sont considérés comme non ¢éligibles au test de dépistage du cancer colorectal:

les sujets avec test de dépistage de moins de 12 mois

les sujets avec coloscopie compléte de moins de 5 ans

les sujets a risque ¢élevé ou tres élevé de cancer colorectal

les sujets symptomatiques avec une indication de coloscopie.

La stratégie de dépistage collectif adoptée en France est une stratégie de sélection de sujets a
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risque moyen par un premier test de réalisation simple au domicile, sensible, acceptable, peu
colteux, sans risque avant un examen de confirmation diagnostique, trés spécifique, plus

colteux, plus invasif, moins acceptable, ici une coloscopie.

Confirmation diagnostique par coloscopie

L'objectif de la coloscopie est non seulement de diagostiquer les cancers a un stade curable mais
¢galement de prévenir la survenue de cancer par la résection de polypes avant leur évolution

néoplasique.

La coloscopie peut montrer une muqueuse intégralement normale ou des anomalies purement
bénignes responsables de saignement digestif comme des angiomes. Peuvent également étre

décrits des polypes dont la résection est recommandée afin d'obtenir une analyse histologique.

Les polypes hyperplasiques, notamment recto-sigmoidiens, ne présentent pas de risque
d'évolution vers un cancer. En cas de polypes hyperplasiques en faible nombre, le patient est ré-

orient¢ vers le dépistage collectif avec un nouveau test de dépistage a 2 ans.

Les polypes adénomateux doivent étre surveillés par une coloscopie a Sans [HAS,2013].

Au vu de Il'histoire naturelle du cancer colorectal maintenant bien connue, certaines
caractéristiques font considérer le patient comme porteur de polype a haut risque: le nombre
supérieur a 3, la taille supérieure a 10mm, la composante villeuse, la dysplasie de haut grade sur

un polype adénomateux. Ces patients sont surveillés par une coloscopie a 3ans.
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Les polypes festonnés constituent un cas particulier. Initialement considérés comme des polypes
bénins, ils ont été récemment identifiés comme susceptibles de dégénérescence maligne en
utilisant une voie alternative de cancérogenese [Lin SH, Gut 2018]. Toute forme de dysplasie sur
un polype festonné le fait considérer comme a haut risque et les polypes festonnés sont
systématiquement surveillés par une coloscopie a 3ans. Ce changement d'attitude survenu dans
les années 2010 a mené a une évolution des recommandations de la Haute Autorité de Santé en
2013. Les modifications du protocole de surveillance post-polypectomie modifie 'analyse et

I'évaluation des performances des tests de dépistage.

Tableau 5: Types de polypes diagnostiqués par coloscopie, adapté de Palazzo M, 2018
Polypes hyperplasiques | Polypes adénomateux Polypes festonnés

Aspect

endoscopique

Aspect

histologique

Risque de NON OUI OUI

cancérisation

Oncogenese _ APC, KRAS, p53 BRAF, MSI,

hyperméthylationCpG
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Augmenter les performances du dépistage du cancer colorectal en France

Il a été précédemment montré que les campagnes de dépistage menées tous les deux ans de 1988
a 1998 ont permis de réduire chez les sujets dépistés la mortalité par cancer colorectal d'environ
16% [Faivre J , Gastroenterology 2004], soutenant activement le déploiement national de cette
politique de dépistage a partir de 2009. Le suivi de cette cohorte bourguignone a 22ans a
confirmé un effet prolongé dans le temps des campagnes de dépistage itératives sur la réduction
de la mortalité par cancer colorectal [Gatta G, Eur J Cancer, 1998][Hamza S, DLD 2014].
L'étude montrait également le bénéfice d'une participation itérative aux campagnes de dépistage

successives. Aucun effet sur 'incidence des cancers n'était observé au cours de ces campagnes

menées par test au Gaiac.

Le bénéfice démontré des campagnes de dépistage font de l'organisation de dépistage collectif et
de la lutte contre les facteurs de non-compliance au test de dépistage un enjeu de santé publique
européenne [Altobelli E, Prev Med 2014]. Une fois la démonstration faite de l'intérét des
campagnes de dépistage se pose la question de I'optimisation du test de dépistage. Le test
initialement utilis¢é en France est le test commercial Hemoccult qui révele dans les selles
l'activité peroxydase d'hémoglobine par oxydation de résine de Gaiac au contact des selles. La
sensibilité¢ faible de cette analyse nécessite la répétition des prélévements soit 2 prélévements
sur 3 selles consécutives i. e. 6 prélévements au total. Cette technique requiert donc un stockage
des selles. Certaines techniques de réhydratation des selles permettent d'augmenter la sensibilité

de ce test mais elles n'étaient pas pratiquées en France.
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La spécificité de ce test est également limitée puisqu'il peut €tre faussé par:
- la consommation d'aliments avec une une forte activité enzymatique de la peroxydase
- par la consommation d'aliments a fortes concentrations d'hémoglobine animale.

- La consommation de certains médicaments notamment anti-inflammatoires non

stéroidiens.

Ces lacunes ont conduit au développement de plusieurs méthodes concurrentielles de dépistage
du cancer colorectal. Ont été testés, la détection d'ADN fécal, la sigmoidoscopie, la coloscopie
systématique et le test immunologique qui cible la globine humaine. Les études comparatives
[Hol L, Eur J Cancer 2010] [Van Rossum LG, Gastroenterology 2008] et méta-analyses
[Robertson DJ, Am J Gastroenterol 2017] ont montré la supériorité diagnostique des campagnes
menées par test immunologique. Sa sensibilité plus élevée permet la réalisation du test en un
prélevement seulement, ce qui augmente la compliance de la population-cible [Van Rossum LG;
Gastroenterology 2008][Van Rossum LG, Br J Cancer 2009]. Il est spécifique de la globine
humaine non digérée, par conséquent l'alimentation n'a pas d'effet sur le résultat du test de méme
que les saignements digestifs hauts. De plus, la prise médicamenteuse d'anticoagulant ou
d'aspirine a faible dose n'influe pas sur la valeur prédictive positive du test immunologique

[Mandelli G, Eur J Gastroenterol Hepatol, 2011].

Selon Santé Publique france, le taux de tests positifs avec le test immunologique est de 4%
conduisant au doublement des indications de coloscopies a réaliser dans les suites d'une
campagne de dépistage par test immunologique par rapport aux campagnes de dépistage par test
au Gaiac. Ces données de Santé Publique France ont ét¢ confirmées localement comme en

Maine-et-Loire [Vitellius C, Eur J Epidemiol 2019].
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Plusieurs tests immunologiques ont été développés et testés. Les études comparatives entre tests
immunologiques menées n'ont pas montré la supériorité d'un test par rapport aux autres. C'est le
cas de 1'¢tude dirigée par le Pr J. Faivre [Faivre J, Eur J Cancer 2012] qui testait FOB-Gold;
Magstream et OC-Sensor. Néanmoins, le test le plus testé et utilisé actuellement est le test OC-
Sensor avec un seuil de détection variable selon les pays. Le choix du test, en France, a été
guidée par des données médico-économiques [Lejeune, DLD 2014] qui ont montré une
meilleure sensibilité du test OC-Sensor au seuil d'hémoglobine fécale de 150ng/mL par rapport
au test FOB-Gold a un cott identique. Le seuil de positivité est variable selon les pays [Potvin E,
ISSN 1915-3082 INESSS]. Il dépend des objectifs médico-économiques du dépistage: plus le
seuil est bas plus la sensibilité est élevée mais le volume de coloscopies également [ Van Rossum,

Br J Cancer 2009].
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Coloscopie: risques et contraintes

La coloscopie présente un taux de complications non négligeable, essentiellement les saigne-
ments et les perforations digestives . L'incidence globale de saignement par coloscopie est éva-
luée a 0,8/1000 procédures, (95%, intervalle de confiance 0,18—1,63). L’incidence des perfora-
tions est estimé¢ a 0,07/1000 procédures (95%, intervalle de confiance 0,006-0,17) [Vermeer
NCA, Cancer Treat Rev 2017]. Ces complications surviennent le plus souvent aprés un geste thé-
rapeutique. Les conséquences de ces complications vont d'une prolongation de I'hospitalisation a

l'intervention chirurgicale. Les déces sont exceptionnels.

L'organisation d'une coloscopie requiert une consultation auprés d'un gastro-entérologue, une
consultation auprés d'un anesthésiste, une préparation de 24H, une hospitalisation a minima en
hopital de jour, une anesthésie générale. La réalisation des coloscopies suite au dépistage collec-
tif sollicite donc de maniere significative les plateaux techniques et les ressources médicales du

territoire.

Les départements étudiés dans ce travail sont des zones moyennement voire sous-dotées en gas-
tro-entérologues dont l'activité peut étre rapidement mise en tension avec une augmentation de

volume d'endoscopie.
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Tableau 6: Densité de gastro-entérologues en Auvergne, a partir de data.drees.sante.gouv.fr

Densité de Gastro-entérologues/100 000 habitants
France entiére 5,8
France Métropolitaine 5,7
Auvergne-Rhone Alpes 5,4
15-Cantal 5,5
43-Haute-Loire 3,5
63-Puy-de-Dome 5,7

Par ailleurs, les recommandations européennes [European Colorectal Cancer Screening
Guidelines Working Group, Endoscopy 2013] conseillent un délai maximum de réalisation de
coloscopie de 31jours apres un résultat de dépistage positif qu'elle que soit la méthode. Cette
recommandation induit une tension en terme d'organisation de santé. La Société Canadienne de
Gastroentérologie propose, sur consensus d'expert, un délai de réalisation d'endoscopie dans les 2

mois apres un test au Gaiac positif [Paterson WG; Can J Gastroenterol 2006].

Une étude de simulation [Meester RG; Clin Gastroenterol Hepatol 2016] suggere une incidence
du cancer colorectal majorée de 0,3% et une mortalité par cancer colorectal majorée de 1,4% par
mois de délai supplémentaire comparée a une coloscopie réalisée dans les 15 jours suivant un

test positif.
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Ces données instaurent un principe de précaution trés contraignant au vu de la littérature

disponible.

Une étude rétrospective concernant le délai de réalisation de coloscopie suite a un test au Gaiac
positif [Gellad ZF, Dig Dis Sci 2009] montre également une corrélation entre délai de réalisation
de la coloscopie et diagnostic de cancer colorectal mais pour un délai dépassant le délai moyen
de 236jours. L'étude américaine [Corley DA, JAMA 2017] met en évidence un sur-risque de
diagnostic de cancer et a un stade plus avancé lorsque la coloscopie est réalisée au-dela de
10mois par rapport & une coloscopie réalisée dans les 30jours suivant un test immunologique
positif. L'étude taiwanaise [Lee Y-C; Clin G Hepatol 2019] montre un sur-risque de diagnostic de
cancer colorectal et un sur-risque de cancer a un stade avancé lorsque le délai de réalisation de la

coloscopie dépasse 6 mois par rapport a un délai de 1 a 3 mois.
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Objectifs de la These

La premi¢re campagne de dépistage du cancer colorectal par test immunologique a été¢ mis en
place dans les départements du Cantal, de la Haute-Loire et du Puy de Dome a eu lieu en 2015-
2016.

Ce travail vise a comparer les performances de cette campagne a celle des campagnes

précédentes qui ont utilisé le test au Gaiac.

L'augmentation du nombre de tests positifs grace a 1‘utilisation du test immunologique entraine
de facto une augmentation du volume de coloscopies a réaliser. Cette derniére doit étre réalisée
au plus tot afin de que le patient ne perde pas le bénéfice du dépistage précoce 1i¢ au test. Les
recommandations européennes actuelles préconisent la réalisation de la coloscopie dans le mois
suivant un dépistage positif. Les données de la littérature internationale sont hétérogeénes et

suggerent plutot une perte de chance a partir du seuil de 6 a 10 mois selon les études.

Dans ce travail comparatif nous nous sommes particuliérement attachés a la comparaison du
délai de réalisation de la coloscopie suite a un dépistage positif dans le cadre des campagnes par
test immunologique (2015-2016) et par test au Gaiac (2009-2014). 11 contribue & donner un délai
de réalisation de coloscopie aux praticiens frangais a partir de données de vraie vie qui prennent

en compte les délais incompressibles d'organisation de l'endoscopie.
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Maftériels ef Méthodes
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Les données de ' ARDOC disponibles pour les campagnes de dépistage du cancer colorectal ont
été colligées de maniére automatisée de 2009 a 2014 i.e. pour les trois derniéres campagnes
réalisées avec le test au Gaiac et de 2015 a 2016 pour la premiere campagne réalisée avec le test

immunologique.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 13, StataCorp, College
Station, USA). Tous les tests statistiques ont été¢ considérés pour un risque d’erreur de jere
espece bilatéral de 5%. Les données catégorielles sont exprimées en effectifs et fréquences
associées tandis que les données quantitatives sont présentées par la moyenne et écart-type ou la
médiane et I’intervalle interquartile. La normalité a été étudiée par le test de Shapiro-Wilk. La
comparaison entre groupes indépendants concernant les paramétres catégoriels a été réalisée via
le test du Chi2 ou le test exact de Fisher si approprié. Les données quantitatives ont été
comparées entre groupes par le test t de Student ou le test de Mann-Whitney si les conditions du
t-test n’étaient pas respectées. Les analyses en situation multivariée ont considéré des modeles
de régression (linéaire pour variable dépendante quantitative et logistique pour variable
dépendante binaire) et les covariables d’ajustement age et sexe.
La sensibilité ne pouvant étre calculée, seule la valeur prédictive positive a été considérée.
La spécificité ne pouvant étre calculée, une estimation a été calculée selon la formule

1-(Faux Positifs/(Nombre Total de participants-Vrais Positifs))
précédemment utilisée dans I'étude de Van Rossum LGM, Gastroenterology, 2008 sur le
dépistage du cancer colorectal.
Le nombre de coloscopies a réaliser est calculé : 1/(Vrais Positifs/ nombre de coloscopies)

Le nombre de sujets a dépister est calculé : 1/(Vrais Positifs/nombre de sujets dépistés)
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Population et Participation

Les caractéristiques démographiques de la population sont résumées dans le Tableau 7 (tests
statistiques en Annexe 1).

Au cours de la campagne 2015-2016, 280996 sujets ont été invités a réaliser le test de dépistage
du cancer colorectal contre 700254 au cours de la période 2009-2014.

Au cours de la campagne 2015-2016, le taux de participation est de 33,25% (93429/280996
sujets invités). La participation diminue significativement par rapport aux campagnes 2009-2014
pour lesquelles on retrouve un taux global de 39,04% (273354/ 700254 sujets invités). Dans les
campagnes compilées de 2009-2014 les 273354 tests concernent 156921 sujets dépistés. On
compte donc 116433 tests (42,59%) qui sont des itérations au cours d'une campagne précédente
pour un méme sujet.

On note que le taux de participation varie significativement en fonction du département .
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Tableau 7 : Caractéristiques de la population invitée

Test Immunologique
(2015-2016)

Test au Gaiac
(2009-2014)

Sujets invités 280996 700254
Femmes 172740 (52,81%) 401791 (50,65%)
Hommes 154329 (47,19%) 391375 (49,34%)
Age moyen 61,1 (49-92, 7,16)

(min-max, écart-type)

Département 15

46532 (15,64%)

113379 (16,19%)

Département 43 63889 (22,44%) 157875 (22,55%)
Département 63 170575 (61,90%) 429000 (61,26%)
Relance 1 259085 (79,21%)
Relance 2 205273 (62,76%)
Test de dépistage réalisé 93429 273354
33,25% des sujets invités 39,04% des sujets invités
Femmes _ 150897 (55,20%)
Hommes _ 122457 (44,80%)
Département 15 _ 40029
35,31% des sujets invités
Département 43 B 54714
34,65% des sujets invités
Département 63 _ 178595
40,93% des sujets invités
Relance 1 _ 120048
Relance 2 B 56776
Sujets ayant réalisé un 93429 156921
dépistage 33,25% des sujets invités 22,41% des sujets invités
Femmes 50446 (54,90%) 85736 (54,64%)
Hommes 42983 (66,57%) 71185 (45,36%)
Age moyen 61,9 (49-92;7,0) 59,9 (48-76; 7,32)
(min-max; écart-type)
Relance 1 44410 (62,57%) 75227 (47,94%)
Relance 2 23905 (33,73%) 37813 (24,10%)
Tests itératifs 0 (1% campagne) 116433
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Le taux de participation est significativement plus faible dans le département du Cantal (35,51%)

par rapport au Puy de Dome (40,93%).

Ce phénomene observé de 2009 a 2014 est conservé lors de la campagne 2015-2016.

Les données départementales sont détaillées dans les Annexes 4 a 9.

Tableau 8 : Taux de participation au dépistage du cancer colorectal selon le département

Test Inmunologique p-value Test au Gaiac p-value
(2015-2016) (2009-2014)

Cantal 14209/ 46531 <2.2e-16 | 40029/113379 <2.2e-16
30,54% des sujets invités 35,31% des sujets invités

Haute-Loire | 19030/ 63889 <22e-16 | 54714 /157875 <2.2e-16
29,79% des sujets invités 34,65% des sujets invités

Puy de Déme | 60190 / 170575 _ 178595 /429000 _
35,28% des sujets invités 40,93% des sujets invités

Total 93429/280996 _ 273354/700254 _
33,25% des sujets invités 39,04% des sujets invités
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4187 (4,56%) des sujets ayant réalisé le dépistage par test immunologique présentent un test

positif contre 4238 (1,55%) des sujets ayant réalisé le dépistage par test au Gaiac.

3413 sujets (81,51%) avec un test immunologique positif ont réalisé la coloscopie recommandée

contre 3874 sujets avec un test au Gaiac positif (91,4%). Les différents groupes sont similaires

en age et en sex ratio.

Tableau 9 : Caractéristiques des sujets avec tests positifs

Test de Dépistage négatif

87702
93,87% des sujets dépistés

269116
98,45% des sujets dépistés

Test de Dépistage positif

4187
4,48% des sujets dépistés

4238
1,55% des sujets dépistés

Femmes 2685 (49,57%) 2026 (47,81%)
Hommes 2732 (50,43%) 2211 (52,17%)
Age moyen 62,17 60,86
(min-max; écart-type)  (50-76; 7,31) (50-75;7,42)
Relance 1 2089 (38,56%) 2081 (49,10%)
Relance 2 1100 (20,31%) 1091 (25,74%)
Coloscopie non réalisée 774 (18,49%) 363 (8,60%)
Coloscopie réalisée 3413 (81,50%) 3874 (91,40%)
Femmes 812 (23,80%) 1866 (48,16%)
Hommes 2601 (76,21%) 2008 (51,83%)
Age moyen 63,20 60,83
(min-max; écart-type)  (50-76 ; 6,94) (50-75; 7,40)
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Lésions diagnostiquées et performances du dépistage

Tableau 10 : Lésions diagnostiquées suite au dépistage organisé du cancer colorectal

Test Inmunologique
(2015-2016)

Test au Gaiac
(2009-2014)

Coloscopie négative

978
28,66% des coloscopies

1904
49,15% des coloscopies

Coloscopies avec polypes seuls

2121

1733

Coloscopie avec polype ou 2435 1970
cancer
Cancer colorectal (CCR) 323 243

9,46% des coloscopies
7,71% des tests positifs
0,35% des sujets dépistés

6,27% des coloscopies
5,73% des tests positifs
0,15% des sujets dépistés

Femmes
Hommes

Age moyen
(min-max, écart-type)

Relance 1

Relance 2

72 (22,30%)
251 (77,71%)

64,7
(50-75; 6,56)

208 (64,39%)
113 (34,98%)

86 (35,39%)
157 (64,61%)

59,7
(50-75; 7,32)

123 (50,62%)
65 (26,74%)

Patients avec polypes a haut
risque (PHR)

1439

67,84% des coloscopies avec
polypes seuls

59,01% des coloscopies avec
polypes ou cancer

42,16% des coloscopies
34,37% des tests positifs
1,54% des sujets dépistés

876

50,55% des coloscopies avec
polypes seuls

44% des coloscopies avec
polypes ou cancer

22,61% des coloscopies
20,67% des tests positifs
0,56% des sujets dépistés

Patients PHR/CCR 1762 1119
72,36% des coloscopies avec | 56,80% des coloscopies avec
polypes ou cancer polypes ou cancer
51,63% des coloscopies 28,88% des coloscopies
42,08% des tests positifs 26,40% des tests positifs
1,89% des sujets dépistés 0,71% des sujets dépistés
Patients PBR 682 907

32,12% des coloscopies avec
polypes seuls

28,01% des coloscopies avec
polypes ou cancer

19,98% des coloscopies
16,29% des tests positifs
0,73% des sujets dépistés
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52,34% des coloscopies avec
polypes seuls

46,04% des coloscopies avec
polypes ou cancer

23,41% des coloscopies
21,40% des tests positifs
0,58% des sujets dépistés
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Le tableau 10 résume les caractéristiques des lésions diagnostiquées en coloscopie (tests
statistiques en Annexe 2).
Le nombre de coloscopies sans I€sions retrouvées est moins fréquent (978/3413 ; 28,66%) au
cours de la campagne par test immunologique qu'au cours de la campagne par test au Gaiac
(1904/3874 ; 49,15%).
La campagne de dépistage 2015-2016 a permis de diagnostiquer 323 cancers colorectaux (CCR)
soit 0,35% des sujets dépistés pour 243 cancers colorectaux diagnostiqués lors de la période
2009-2014 soit 0,15% des sujets dépistés. La rentabilité¢ de la campagne de dépistage du cancer
colorectal est donc multipliée par trois en passant du test au Gaiac (2009-2014) au test
immunologique (2015-2016) avec un nombre de sujets a dépister qui passe de 667 a 217. Le
nombre de coloscopies a réaliser est également diminué de 15,9 a 10,6. La spécificité du test
immunologique est diminuée par rapport au test au Gaiac (0,967 vs 0,977) et la valeur prédictive

positive est augmentée (0,077 vs 0,057).

Plus d'hommes que de femmes sont porteurs de cancers colorectaux quelle que soit la campagne
avec un ratio hommes/femmes de 3,2 (251/72) avec le dépistage par test immunologique pour
1,82 (157/86) avec le dépistage par test au Gaiac. Ce sex ratio correspond a 1'épidémiologie du

cancer colorectal en France.

Parmi les diagnostics de cancer suite a un dépistage par test immunologique (2015-2016),
64,39% faisaient suite a une relance et 34,98% suite a deux relances. Ces chiffres sont
significativement en hausse par rapport a la période 2009-2014, au cours de laquelle 50,62% des

cancers diagnostiqués faisaient suite a une relance et 26,74% suite a deux relances.
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Le Tableau 11 résume les caractéristiques détaillées des polypes retrouvéspar coloscopie suivant
un test de dépistage positif.

A T'exception des polypes festonnés pour lesquels les résultats sont discordants, toutes les
caractéristiques des polypes a haut risque sont significativement plus détectées au cours de la

campagne 2015-2016 par rapport au campagnes précédentes.

Tableau 11 : Caractéristiques des polypes diagnostiqués suite au dépistage organisé du

cancer colorectal

Test Immunologique Test au Gaiac p-value
(2015-2016) (2009-2014)
3 adénomes ou plus | 566 70
26,69% des coloscopies avec|4,03% des coloscopies avec|<2.2e-16
polypes seuls polypes seuls
23,24% des coloscopies avec|3,55% des coloscopies avec| <2.2e-16
polypes et cancers polypes et cancers
16,58% des coloscopies 1,65% des coloscopies <2.2e-16
13,52% des tests positifs 1,65% des tests positifs <2.2e-16
0,61% des sujets dépistés 0,04% des sujets dépistés <2.2e-16
10mm ou plus 924 476
43,56% des coloscopies avec|27,47% des coloscopies avec| <2.2e-16
polypes seuls polypes seuls
37,95% des coloscopies avec|24,16% des coloscopies avec|<2.2e-16
polypes et cancers polypes et cancers
27,07% des coloscopies 12,29% des coloscopies <2.2e-16
22,07% des tests positifs 11,23% des tests positifs <2.2e-16
0,99% des sujets dépistés 0,30% des sujets dépistés <2.2e-16
Polypes festonnés | 108 63
5,09% des coloscopies avec|3,51% des coloscopies avec|0.01415
polypes seuls polypes seuls
4,44% des coloscopies avec|3,20% des coloscopies avec|0.03165
polypes et cancers polypes et cancers
3,16% des coloscopies 1,63% des coloscopies 2.19e-05
2,57% des tests positifs 1,49% des tests positifs 0.05639
0,12% des sujets dépistés 0,04% des sujets dépistés 4.499¢-13
Polypes  festonné |53 63
avec dysplasie 2,50% des coloscopies avec|3,64% des coloscopies avec|0.04368
polypes seuls polypes seuls
2,18% des coloscopies avec|3,20% des coloscopies avec|0.03901
polypes et cancers polypes et cancers
1,55% des coloscopies 1,63% des coloscopies 0.8027
1,27% des tests positifs 1,49% des tests positifs 0.02653
0,06% des sujets dépistés 0,04% des sujets dépistés 0.002482
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Adénome avec|318 177
dysplasie de haut|14,99% des coloscopies avec|10,21% des coloscopies avec|7.168e-06
grade polypes seuls polypes seuls
13,06% des coloscopies avec|8,98% des coloscopies avec|1.461e-05
polypes et cancers polypes et cancers
9,32% des coloscopies 4,57% des coloscopies 2.993e-15
7,59% des tests positifs 4,18% des tests positifs 0.0001335
0,34% des sujets dépistés 0,11% des sujets dépistés <2.2e-16
Composante villeuse | 702 412
33,10% des coloscopies avec|23,77% des coloscopies avec|1.274e-10
polypes seuls polypes seuls
28,83% des coloscopies avec|20,91% des coloscopies avec|1.14e-09
polypes et cancers polypes et cancers
20,57% des coloscopies 10,63% des coloscopies <2.2e-16
16,77% des tests positifs 9,72% des tests positifs 5.171e-07
0,75% des sujets dépistés 2,63% des sujets dépistés <2.2e-16

Le test immunologique détecte plus de 1ésions présentant des caractéristiques de polypes a haut

risque que le test au Gaiac. De manicre globale, les polypes a haut risque sont plus fréquemment

décrits au cours de la campagne par test immunologique (1439/93429; 1,54% des sujets dépistés)

qu'au cours de la campagne par test au Gaiac (876/156921; 0,56% des sujets dépistés). La

rentabilité¢ de la campagne de dépistage des PHR est donc multipliée par 2,75 en passant du test

au Gaiac (2009-2014) au test immunologique (2015-2016) avec un nombre de sujets a dépister

qui passe de 178 a 65. Le nombre de coloscopies a réaliser est également diminué de 4,4 a 2.4.

La spécificité du test immunologique est proche de celle du test au Gaiac (0,978 vs 0,981) et la

valeur prédictive positive est augmentée de plus de 50% (0,344 vs 0,207).
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Tableau 12 : Performances des tests de dépistage

Test Immunologique |Test au Gaiac
(2015-2016) (2009-2014)
Polypes a haut risque PHR
Valeur prédictive positive PHR 0,344 0,207
Nombre de coloscopies nécessaires PHR 2,4 4.4
Nombre de dépistages nécessaires PHR 65 178
Spécificité PHR 0,978 0,981
Cancer colorectal CCR
Valeur prédictive positive CCR 0,077 0,057
Nombre de coloscopies nécessaires CCR 10,6 15,9
Nombre de dépistage nécessaires CCR 285 667
Spécificité CCR 0,967 0,977
Lésions avancées : PHR/CCR
Valeur prédictive positive PHR/CCR 0,421 0,264
Nombre de coloscopies nécessaires PHR/CCR | 1,9 3,5
Nombre de dépistage nécessaires PHR/CCR |53 172
Spécificité 1ésion PHR/CCR 0,982 0,982

Au total, les 1ésions avancées, CCR et PHR sont plus fréquemment diagnostiquées au cours de la
campagne par test immunologique (1762/93429 ; 1,89% des sujets dépistés) qu'au cours des
campagnes par test au Gaiac (1119/156921 ; 0,71% des sujets dépistés). La rentabilit¢ de la
campagne de dépistage des Iésions avancées est donc multipliée par 2,67 en passant du test au
Gaiac (2009-2014) au test immunologique (2015-2016) avec un nombre de sujets a dépister qui
passe de 172 a 53. Le nombre de coloscopies a réaliser est ¢galement diminué de 3,5 a 1,9. Dans
cette étude, la spécificité du test immunologique est égale a celle du test au Gaiac (0,982 vs

0,982) et la valeur prédictive positive est augmentée de plus de 50% (0,421 vs 0,264).
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Impact du délai de réalisation de la coloscopie en cas de test positif

Au cours de la campagne 2015-2016, Parmi les sujets avec test positif les sujets réalisent la
coloscopie en moyenne 129 jours apres la lecture du test de dépistage (25¢me percentile :
64jours ; 75¢me percentile : 142jours).

La moiti¢ des sujets avec diagnostic de cancer colorectal ont réalisé la coloscopie 89jours apres
la lecture du test (25¢me percentile : 60jours ; 75¢me percentile : 127 jours). La moitié¢ des sujets
sans diagnostic de cancer colorectal ont réalisé¢ la coloscopie 95 jours apres la lecture du test
(25¢me percentile : 64jours ; 75éme percentile : 145 jours).

Les coloscopies réalisées au-dela du 75éme percentile diagnostiquent significativement moins de
cancer colorectaux que les coloscopies réalisées en-deca du 25¢me percentile.

Analysées par rapport au seuil de 90 jours, les coloscopies réalisées avant 90 jours
diagnostiquent significativement plus de cancer colorectaux que les coloscopies réalisées apres

90 jours (10,74% vs 8,45% ; p = 0,026).

Tableau 13 : Diagnostics de cancer colorectal selon le délai de réalisation de la coloscopie
apres test immunologique positif

Cancer NON (%) OUI TOTAL p-value
Avant 64 jours 768 (89,20%) |93 (10,80%) 861 _

<= 25¢me percentile

64 a 89 jours 747 (90,44%) |79 (9,56%) 826 0,346
25-50eme percentile

90 a 127 jours 767 (89,92%) |86 (10,08%) 853 0,617
50-75eéme percentile

Apres 127 jours 788 (92,60%) |63 (7,40%) 851 0,017
>=T75¢me percentile
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Le délai de réalisation de la coloscopie est de 265 jours en moyenne par rapport a la date
d'émission de l'invitation au dépistage. Le délai de réalisation de la coloscopie apres invitation au
dépistage est similaire que la coloscopie ait abouti a un diagnostic de cancer colorectal ou non.
La moitié des sujets porteurs de polypes a haut risque ont réalisé la coloscopie a 91 jours de la
date de lecture du test (25¢me percentile : 65jours ; 75¢me percentile : 135jours). La moitié¢ des
sujets sans diagnostic de cancer colorectal ont réalisé la coloscopie 97 jours apres la lecture du
test (25éme percentile : 66jours ; 75¢me percentile : 149jours). Les coloscopies qui font le
diagnostic de polypes a haut risque ont lieu en moyenne significativement plus tot (123 vs 138
jours, p = 0,0006).

Le délai de réalisation de la coloscopie est similaire aprés invitation au dépistage est similaire

que la coloscopie ait abouti a un diagnostic de polypes a haut risque ou non.

Au cours des campagnes de 2009 a 2014 par test au Gaiac, la coloscopie est réalisée en moyenne
124 jours apres un test positif. On constate également un délai significativement plus court de
réalisation des coloscopies aboutissant au diagnostic de cancers colorectaux (85 vs 112 jours, p =
0,02). En revanche, aucun effet du délai de réalisation de la coloscopie n'était observé sur le

diagnostic de polypes a haut risque (111 vs 127 jours, p = 0,95).
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Discussion
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Ce travail compare les campagnes de dépistage du cancer colorectal organisées dans les
départements du Cantal, de Haute-Loire et du Puy-de-Dome de 2009 a 2016. Les campagnes de
2009 a 2014 ont été compilées et comparées a la campagne 2015-2016 au cours de laquelle le

test immunologique a été utilisé pour la premicre fois.

Facteurs de participation au dépistage

Ce travail refléte une évolution des mentalités avec un taux de relance parmi les tests positifs et
les diagnostics de cancer colorectaux en nette hausse en 2015-2016 par rapport a 2009-2014. Ces
chiffres montrent I'importance des relances. Le taux de participation de 33,25% est a confronter a
l'objectif européen de 45% de dépistage et a une étude coréenne montrant un taux de

participation de 75,1% [Kim DH, Gut Liver 2018].

Une ¢étude francaise avait pourtant montré les facteurs d'amélioration de la participation liée a la
facilité¢ de réalisation et aux performances du test immunologique par rapport au test au Gaiac
[Le Pimpec F, Dig Liver Dis 2017]. Un effet premiére campagne avec ses difficultés logistiques

peut également étre avanceé.

Les taux de participation dans le Cantal (30,54%) et en Haute-Loire (29,79%) sont inférieurs au
taux de participation du Puy-de-Dome (35,28%). Ces variations étaient déja observées au cours
des campagnes précédentes. Cette diminution s'explique essentiellement par un effet ruralité ou

¢loignement des centres urbains plus médicalisés.
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Performances du dépistage par test immunologique

La spécificité du test immunologique est identique a celle du test au Gaiac concernant la
détection de polypes a haut risque et cancer (0,982). Elle est légérement inférieure pour la
détection isolée des cancers colorectaux.. Ne disposant pas du nombre de vrais négatifs, nous
utilisons ici une estimation de la spécificité précédemment utilisée dans une étude de référence
[Van Rossum LG, Gastroenterology 2009]. Ce calcul utilise une correction du nombre total de
dépistages positifs par le nombre de vrais positifs. Ce calcul est donc fortement influencé par les
variations du nombre de sujets dépistés. Dans cette étude, le nombre de sujets dépistés par test
immunologique est inférieur au nombre de sujets dépistés par test au Gaiac (93429 vs 156921) ce

qui peut sous-estimer la spécificité du test immunologique comparée au test au Gaiac.

La valeur prédictive positive du test immunologique concernant les cancer colorectaux et les
polypes a haut risque est supérieure a celle du test au Gaiac.

Sont a part les polypes festonnés, pour lesquels les deux types de test de dépistage sont peu
performants avec un valeur prédictive positive de 0,026 pour le test immunologique et 0,015
pour le test au Gaiac, sans différence significative entre les deux tests. Ces performances
médiocres, peu améliorées par le test immunologique, s'expliquent sans doute par la démarche
méme du dépistage qui recherche un saignement occulte hors ces 1ésions sont peu pourvoyeuses

de saignement.
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Délai de réalisation de la coloscopie

Le délai moyen de réalisation de la coloscopie apres test de dépistage positif est similaire au
cours de la campagne par test immunologique par rapport aux campagnes précédentes (129 vs
124 jours). On ne constate donc pas d'effet de staturation des ressources endoscopiques dans les

départements concernés.

Plus de 75% des coloscopies sont réalisées dans les 142 jours soit moins de 5 mois suivant un
test positif. Il n'y a pas de différence significative dans le diagnostic des cancers colorectaux en
fonction du délai de réalisation de la coloscopie excepté en comparant le 4éme quartile (au-dela
de 142 jours) au sein duquel il y a significativement moins de diagnostic de cancer colorectaux

qu'au ler quartile (avant 60 jours) et ce en analyse ajustée sur 1'age et le sexe.

De plus la comparaison du taux de diagnostic de cancers colorectaux avant 3 mois ne montre pas
de différence significative avec le taux de diagnostics aprés 3 mois, confirmant l'absence
d'impact significatif du délai de réalisation de la coloscopie tant qu'elle est réalisée dans le délai
classique dans la population étudiée soit avant 5 mois. Ces différences entre délais extrémes
peuvent étre biaisée par des sujets symptomatiques dont la coloscopie est en cours de
programmation avant réception du résultat du test de dépistage et pose la question du respect de

l'indication du test de dépistage dans ce contexte.
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En effet, une étude rétrospective américaine [Wattacheril J, Aliment Pharmacol Ther 2008]
montre que le temps pour référer un patient est plus court en cas de symptomes qu'en cas de test
de dépistage positif. Cette étude montrait une corrélation inversée entre le stade du cancer
colorectal et le délai diagnostique. Néanmoins, 1'é¢tude américaine [Corley DA, JAMA 2017]
prend en compte les coloscopies réalisées dans le premier mois suivant le test positif dont la

proportion, de 38,75%, ne peut étre négligée.

Tableau 14 : analyse du délai de coloscopie aprés test positif, étude Corley et al., JAMA
2017

Délai test-coloscopie (mois) |<1 1-2 2-3 4-6 7-12 >12 Total
Effectif de coloscopies| 27176 24644 |8666 |5251 2083 2304 70124
réalisées 38,75% |35,14% |12,36% 7,49% 12,97% 3,29% 100%
Diagnostic de cancer | 807 685 265 165 95 174 2096
colorectal 38,50% [32,68% |12,64% 7,87% |4,53% [8,30% |100%

Dans cette étude, qui montre un sur-risque de cancer colorectal, tous stades confondus, a partir
du 7éme mois de délai de coloscopie, 93,74% des coloscopies et 91,69% des coloscopies ont lieu

dans les 6 mois suivant un test de dépistage positif.

L'étude taiwanaise [Lee Y-C, Clin G Hepatol 2019] montre un sur-risque de diagnostic de
cancer colorectaux au-dela de 6 mois de délai de réalisation de la coloscopie suivant un test
positif. Dans cette ¢étude, 94,67% des coloscopies et 92,32% des diagnostics de cancers
colorectaux ont lieu avant 6 mois. Ces résultats ne prennent pas en compte les coloscopies
réalisées dans le mois suivant le test positif car il a ét¢ montré dans cette population que les

coloscopies réalisées le premier mois étaient guidées par les symptomes.
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Tableau 15 : analyse du délai de coloscopie aprés test positif, étude de Lee et al., CGH
2019

Délai test-coloscopie |1 -3 mois |3 -6 mois |6-9mois |9 -12mois |[>12 mois |Total
Effectif de| 30695 6555 1357 444 295 39346
coloscopies réalisées |78,01% 16,66% 3,45% 1,13% 0,75% 100%
Diagnostic de cancer| 1528 321 92 33 29 2003
colorectal 76,29% 16,03% 4,59% 1,65% 1,45% 100%

L'analyse de ces résultats nécessite ¢galement une attention particuliere au seuil de positivité du
test de dépistage. En effet, le test imunologique est un test quantitatif dont le seuil de positivité
est variable d'un pays a l'autre en fonction d'impératifs médico-économiques locaux. Les études
présentées ici font état d'un seuil a 20pug d'hémoglobine par gramme de féces soit 100ng/mL.
Pour leur part les canadiens ont fixé un seuil de positivité du test immunologique a 175ng/mL
avec une recommandation de réaliser une coloscopie dans les 60 jours suivant un test positif

[Potvin Eric, ISBN 978-2-550-65008-9].

Le seuil de positivité en France est fixé a 150ng/mL ce qui augmente encore la valeur prédictive
positive du test, tendant a faire pratiquer plus rapidement la coloscopie suite a un test de
dépistage positif. En ce sens, notre ¢tude est rassurante quant a un délai de 4 mois pour la

réalisation de la coloscopie.
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Des relances nécessaires pour la réalisation de la coloscopie?

Dans ce travail on note également une diminution significative de la réalisation de la coloscopie
apres test positif. Nous avons pris soin de considérer une campagne par test immunologique pour
laquelle nous avons suffisamment de recul pour s'assurer du recueil des données de coloscopies
(2015-2016). Dans ce contexte et au vu de l'efficacité des relances pour la réalisation du test, les
relances pour la réalisation de la coloscopie prennent toute leur importance. Un dispositif de
relance téléphonique aprés communication des résultats par mail a été testé avec succes en Corée
[Cha JM, Dig Dis Sci 2011] et semble a considérer pour améliorer les performances des

campagnes de dépistage.
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Conclusion
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Ce travail compare différentes campagnes de dépistage du cancer colorectal dans les
départements du Cantal, de la Haute-Loire et du Puy de Dome. De 2009 a 2014 le dépistage du
cancer colorectal était réalisé par un test au Gaiac. La campagne 2015-2016 est la premicre

campagne au cours de laquelle le test immunologique a été utilisé.

Le taux de participation au cours de la campagne 2015-2016 dans les trois départements
concernés est de 33,25% soit inférieur au taux de participation observé a 39,04% pour la période
2009-2014. Ce taux de participation est diminué en département rural comme le Cantal

comparativement au Puy de Dome, plus urbanisé.

La valeur prédictive positive du test immunologique est supérieure a celle du test au Gaiac
concernant la détection des polypes a haut risque et des cancers colorectaux. Cette augmentation
de performances du test de dépistage permet de réduire le nombre de dépistage a réaliser pour un
diagnostic de 178 a 65 pour les polypes a haut risque et de 667 a 285 pour les cancers
colorectaux. Les patients sont mieux sélectionnés, ce qui permet de réduire le nombre de
coloscopie a réaliser pour un diagnostic de 4,4 a 2,4 pour les polypes a haut risque et de 15,9, a
10,6 pour les cancers colorectaux. Au total, aprés un test immunologique positif plus d'une
coloscopie sur deux abouti a un diagnostic de lésion avancée contre moins de une sur trois apres

test au Gaiac.

Dans les départements concernés, l'augmentation du taux de détection liée a la mise ne place du
test immunologique a pu étre absorbé par les structures de soins existantes et n'a pas conduit a
une augmentation du délai de réalisation de la coloscopie sur la période 2015-2016 par rapport
aux campagnes précédentes 2009-2014. 75% des coloscopies étaient réalisées dans les cing mois
suivant un test positif. Quel que soit le test utilisé, il n'y a pas de sur-risque de cancer colorectal

lié a la réalisation de la coloscopie a 4 mois par rapport a une date plus précoce.

Les recommandations européennes actuelles préconisent la réalisation d'une coloscopie dans les
31 jours suivants un test de dépistage positif. Notre résultat, cohérent avec les données de la
littérature internationale, suggere que la réalisation d'une coloscopie bien que souhaitable le plus
tot possible peut étre réalisée dans les 3 a 4 mois suivant un test de dépistage du cancer

colorectal positif sans sur-risque de caner colorectal.
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Annexe 1 (Annexe Tableau 5) : Caractéristiques de la population invitée

Test Inmunologique Test au Gaiac p-value
(2015-2016) (2009-2014)
Sujets invités 280996 700254
Femmes 172740 (52,81%) 401791 (50,65%) <2.2e-16
Hommes 154329 (47,19%) 391375 (49,34%)
Age moyen 61,1 (49-92, 7,16)
(min-max, écart-
type)
Département 15 46532 (15,64%) 113379 (16,19%)
Département 43 63889 (22,44%) 157875 (22,55%)
Département 63 170575 (61,90%) 429000 (61,26%)
Relance 1 259085 (79,21%)
Relance 2 205273 (62,76%)
Test de dépistage réalis€¢ 93429 273354
33,25% des sujets invités |39,04% des sujets invités
Femmes _ 150897 (55,20%)
Hommes _ 122457 (44,80%)
Département 15 40029
35,31% des sujets invités
Département 43 54714
34,65% des sujets invités
Département 63 178595
40,93% des sujets invités
Relance 1 _ 120048
Relance 2 B 56776
Sujets ayant réalisé le 93429 156921 <2.2e-16
dépistage 33,25% des sujets invités |22,41% des sujets invités
Femmes 50446 (54,90%) 85736 (54,64%) <2.2e-16
Hommes 42983 (66,57%) 71185 (45,36%) <2.2e-16
Age moyen 61,9 (49-92;7,0) 59,9 (48-76; 7,32)
(min-max; écart-
type)
Relance 1 44410 (62,57%) 75227 (47,94%) <2.2e-16
Relance 2 23905 (33,73%) 37813 (24,10%) <2.2e-16
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Annexe 2 (Annexe Tableau 6): Caractéristiques des sujets avec tests positifs

Test Inmunologique | Test au Gaiac p value
Test de Dépistage négatif 87702 152683 <2.2e-16
93,87% des sujets 97,3% des sujets
dépistés dépistés
Test de Dépistage positif 4187 4238 <2.2e-16
4,48% des sujets 2,7% des sujets
dépistés dépistés
Femmes 2685 (49,57%) 2026 (47,81%) 0.08587
Hommes 2732 (50,43%) 2211 (52,17%) 0.08587
Age moyen 62,17 60,86
(min-max; écart-type) (50-76; 7,31) (50-75;7,42)
Relance 1 2089 (38,56%) 2081 (49,10%) <2.2e-16
Relance 2 1100 (20,31%) 1091 (25,74%) 3.592¢-10
Coloscopie non réalisée 774 (18,49%) 363 (85,65%) <2.2e-16
Coloscopie réalisée 3413 (81,5%) 3874 (91,4%) <2.2e-16
Femmes 812 (23,80%) 1866 (48,16%) <2.2e-16
Hommes 2601 (76,21%) 2008 (51,83%) 0.5355
Age moyen 63,20 60,83
(min-max; écart-type) (50-76 ; 6,94) (50-75 ; 7,40)
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Annexe 3 (Annexe Tableau 7) : Lésions diagnostiquées suite au dépistage organisé du

cancer colorectal

Test Inmunologique Test au Gaiac p-value
(2015-2016) (2009-2014)
Coloscopie négative | 978 1904
28,66% des coloscopies 49,15% des coloscopies <2.2e-16
Coloscopies avec 2121 1733
polypes seuls 62,14% des coloscopies 44,73% des coloscopies <2.2e-16
Coloscopie avec 2435 1970
polype ou cancer 71,34% des coloscopies 50,85% des coloscopies <2.2e-16
Cancer colorectal 323 243
9,46% des coloscopies 6,27% des coloscopies 5.1e-07
7,71% des tests positifs 5,73% des tests positifs 0.634
0,35% des sujets dépistés | 0,15% des sujets dépistés | <2.2e-16
Femmes 72 (22,30%)* 86 (35,39%) 0,0007251
Hommes 251 (77,71%) 157 (64,61%) <2.2e-16
Age moyen 64,7 59,7
(min-max, écart-type) (50-75; 6,56) (50-75; 7,32)
Relance 1 208 (64,39%) 123 (50,62%) 0,00104
Relance 2 113 (34,98%) 65 (26,74%) 0,0328
Patients PHR 1439 876
67,84% des coloscopies 50,55% des coloscopies <2.2e-16
avec polypes seuls avec polypes seuls
59,01% des coloscopies 44% des coloscopies avec | <2.2e-16
avec polypes ou cancer polypes ou cancer
42,16% des coloscopies 22,61% des coloscopies <2.2e-16
34,37% des tests positifs | 20,67% des tests positifs | 9.731e-12
1,54% des sujets dépistés | 0,56% des sujets dépistés | <2.2e-16
Patients PHR/CCR 1762 1119
72,36% des coloscopies 56,80% des coloscopies <2.2e-16
avec polypes ou cancer avec polypes ou cancer
51,63% des coloscopies 28,88% des coloscopies <2.2e-16
42,08% des tests positifs | 26,40% des tests positifs | 4.695e-11
1,89% des sujets dépistés | 0,71% des sujets dépistés | <2.2e-16
Patients PBR 682 907
32,12% des coloscopies 52,34% des coloscopies 1.977e-07
avec polypes seuls avec polypes seuls <2.2e-16
28,01% des coloscopies 46,04% des coloscopies <2.2e-16
avec polypes ou cancer avec polypes ou cancer
19,98% des coloscopies 23,41% des coloscopies
16,29% des tests positifs 21,40% des tests positifs
0,73% des sujets dépistés | 0,58% des sujets dépistés
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Annexe 4 : Caractéristiques de la population invitée, département du Cantal

Test Immunologique
(2015-2016)

Test au Gaiac
(2009-2014)

Sujets invités 46531 113379

Sujets dépistés 14209 (30,54%) 40029 (35,31%)
Femmes 7750 (54,54%) 12845 (54,88%)
Hommes 6459 (45,46%) 10560 (45,1211)
Age moyen 62,06 60,11

(min-max; écart-type)

(50-77; 6,98)

(50-75; 7,39)

Relance 1

6313 (44,43%)

11503 (49,15%)

Relance 2

3314 (23,32%)

5708 (24,39%)

Test de Dépistage positif

874 (6,15%)

728 (3,11%)

Femmes
Hommes

Age moyen
(min-max; écart-type)

Relance 1

Relance 2

452 (51,72%)
422 (48,28%)

63,53
(50-75 ; 8,13)

535 (61,21%)
242 (27,69%)

376(51,65%)
352 (48,35%)

60,86
(50-75 ; 7,42)

357 (49,04%)
183 (25,14%)

Coloscopie non réalisée

331 (37,87%)

52 (7,14%)

Coloscopie réalisée

542 (63,0%)

676 (92,86%)

Femmes
Hommes

Age moyen
(min-max; écart-type)

141 (26,01%)
401 (73,99%)

60,51
(50-73 ; 7,84)

355(52,51%)
321 (47,49%)

59,78
(50-72 ; 6,82)
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Annexe 5 : Lésions diagnostiquées suite au dépistage organisé du cancer colorectal
Département du Cantal

Test Inmunologique
(2015-2016)

Test au Gaiac
(2009-2014)

Coloscopie négative

187
34,50% des coloscopies

373
55,18% des coloscopies

Coloscopies avec polypes seuls

310

418

Coloscopie avec polype ou 351 455
cancer
Cancer colorectal 41 37

7,56% des coloscopies
4,69% des tests positifs
0,29% des sujets dépistés

5,47% des coloscopies
5,08% des tests positifs
0,16% des sujets dépistés

Femmes 13 (31,71%) 21 (56,76%)
Hommes 28 (68,29%%) 16 (43,24%)
Age moyen 64,9 63,92
(min-max, écart-type) (50-75; 6,24) (50-74; 8,15)
Relance 1 26 (63,41%) 17 (45,95%)
Relance 2 15(36,59%) 6 (16,21%)
Patients PHR 185 111
34,13% des coloscopies 16,42% des coloscopies
21,17% des tests positifs 15,25% des tests positifs
1,30% des sujets dépistés 4,74% des sujets dépistés
Patients PHR/CCR 226 148
41,70% des coloscopies 21,89% des coloscopies
25,86% des tests positifs 20,33% des tests positifs
1,59% des sujets dépistés 0,63% des sujets dépistés
Patients PBR 88 154

16,24% des coloscopies
10,06% des tests positifs
0,62% des sujets dépistés
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Annexe 6 : Caractéristiques de la population invitée, département de la Haute-Loire

Test Immunologique
(2015-2016)

Test au Gaiac
(2009-2014)

Sujets invités 63889 157875

Sujets dépistés 19030 (29,79%) 54714 (34,65%)
Femmes 10245 (53,84%) 17511(54,00%%)
Hommes 8785(46,16%) 14916 (46,00%)
Age moyen 62,22 59,50
(min-max; écart-type) | (49-82;7,1) (50-75; 7,35)
Relance 1 9182 (59,58%) 17219 (53,10%)
Relance 2 5084 (31,28%) 9034 (27,86%)

Test de Dépistage positif

1182 (6,21 %)

961 (2,96%)

Femmes 621 (52,54%) 457 (47,55%)
Hommes 561 (47,46%) 534 (55,57%)
Age moyen 63,22 60,73
(min-max; écart-type)  (50-74 ; 7,63) (50-75 ; 7,44)
Relance 1 743 (62,86%) 523 (54,42%)
Relance 2 358 (30,28%) 278 (28,93%)
Coloscopie non réalisée 430 (37,87%) 100 (10,41%)
Coloscopie réalisée 689 (58,29%) 861 (89,59%)
Femmes 160 (23,22%) 408 (47,39%)
Hommes 529 (76,77%) 453 (52,61%)
Age moyen 61,1 59,5
(min-max; écart-type) (50-75;7,84) (50-74 ; 8,03)
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Annexe 7 : Lésions diagnostiquées suite au dépistage organisé du cancer colorectal
Département de la Haute-Loire

Test Inmunologique
(2015-2016)

Test au Gaiac
(2009-2014)

Coloscopie négative

220
31,93% des coloscopies

474
55,05% des coloscopies

Coloscopies avec polypes seuls

310

311

Coloscopie avec polype ou 351 455
cancer
Cancer colorectal 84 76

12,19% des coloscopies
7,11% des tests positifs
0,44% des sujets dépistés

5,47% des coloscopies
5,08% des tests positifs
0,16% des sujets dépistés

Femmes 21 (25%) 20 (26,32%)
Hommes 63 (75%) 56 (73,68%)
Age moyen 65,1 62,81
(min-max, écart-type) (50-75; 6,56) (50-74; 6,31)
Relance 1 55 (65,48%) 37 (48,68%)
Relance 2 27 (32,14%) 19 (25,00%)
Patients PHR 183 159
34,13% des coloscopies 18,47% des coloscopies
21,17% des tests positifs 16,55% des tests positifs
1,75% des sujets dépistés 0,49% des sujets dépistés
Patients PHR/CCR 267 148
38,75% des coloscopies 17,19% des coloscopies
22,59% des tests positifs 15,40% des tests positifs
1,40% des sujets dépistés 0,46% des sujets dépistés
Patients PBR 129 156

18,72% des coloscopies
10,91% des tests positifs
0,68% des sujets dépistes

18,12% des coloscopies
16,23% des tests positifs
0,48% des sujets dépistés
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Annexe 8 : Caractéristiques de la population invitée, département du Puy de Dome

Test Immunologique
(2015-2016)

Test au Gaiac
(2009-2014)

Sujets invités 170575 429000

Sujets dépistés 60190 (35,28%) 178595 (40,93%)
Femmes 32451 (53,91%) 55367 (54,78%)
Hommes 27739(46,09%) 45705 (45,22%)
Age moyen 62,76 56,97
(min-max; écart-type) | (50-82; 6,83) (50-75; 7,25)
Relance 1 28909 (48,03%) 46500 (46,01%)
Relance 2 15506(25,76%) 23068 (22,82%)

Test de Dépistage positif 3355 (5,57%) 2549 (2,52%)
Femmes 1613 (48,08%) 1193(46,80%)
Hommes 1742 (51,92%) 1356 (53,20%)
Age moyen 62,85 60,80
(min-max; écart-type)  (50-74 ; 7,82) (50-75 ; 7,20)
Relance 1 2028 (60,45%) 1202 (47,16%)
Relance 2 1000 (29,81%) 631 (24,75%)

Coloscopie non réalisée 1175 (35,02%) 212 (9,07%)

Coloscopie réalisée 2180 (64,97%) 2337 (91,72%)

Femmes
Hommes

Age moyen
(min-max; écart-type)

510 (23,39%)
1670 (76,61%)

59,78
(50-74 ; 8,61)

1103 (47,20%)
1234 (25,80%)

58,08
(50-72 ; 6,96)
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Annexe 9 : Lésions diagnostiquées suite au dépistage organisé du cancer colorectal
Département du Puy de Dome

Test Inmunologique
(2015-2016)

Test au Gaiac
(2009-2014)

Coloscopie négative

533
34,50% des coloscopies

1041
44,54% des coloscopies

Coloscopies avec polypes seuls

1424

1153

Coloscopie avec polype ou 1621 1330
cancer
Cancer colorectal 197 128

9,04% des coloscopies
5,87% des tests positifs
0,32% des sujets dépistés

5,48% des coloscopies
5,02% des tests positifs
0,13% des sujets dépistés

Femmes 37 (18,78%) 44 (34,37%)
Hommes 160 (81,22%) 84 (65,62%)
Age moyen 61,12 61,17
(min-max, écart-type) (50-72; 6,33) (50-74; 7,58)
Relance 1 128 (64,97%) 67 (52,34%)
Relance 2 73 (37,06%) 38 (29,69%)
Patients PHR 748 604
34,31% des coloscopies 25,85% des coloscopies
22,30% des tests positifs 23,70% des tests positifs
1,24% des sujets dépistés 0,60% des sujets dépistés
Patients PHR/CCR 945 732
43,35% des coloscopies 31,32% des coloscopies
28,17% des tests positifs 28,72% des tests positifs
1,57% des sujets dépistés 0,72% des sujets dépistés
Patients PBR 461 598

21,15% des coloscopies
13,74% des tests positifs
76,59% des sujets dépistés

25,59% des coloscopies
23,46% des tests positifs
0,59% des sujets dépistés
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Analyse du Dépistage Organisé du Cancer Colorectal dans les départements du
Cantal, de Haute-Loire et du Puy de Dome de 2009 a 2016

CONTEXTE: La population frangaise présente un risque moyen de développer un cancer
colorectal. Les campagnes de dépistage a grande échelle permettent de réduire la mortalité par
cancer colorectal d'ou leur mise en place en France depuis 2009. Début 2015, le test au Gaiac
initialement utilisé a été remplacé par le test immunologique. Les patients avec test positif
doivent, selon les recommandations européennes, réaliser une coloscopie dans les 31 jours
suivant le test.

OBJECTIF: Le taux de détection par test immunologique est plus €élevé que celui du test au
Gaiac, ce qui aboutit a un nombre plus ¢élevé de coloscopies. Le délai de réalisation de la
coloscopie est-il impacté par le changement de test de dépistage? Existe-t-il un sur-risque de
diagnostic de cancer colorectal en cas de coloscopie a plus de 31 jours suivant un test positif ?

METHODES: Les données de dépistage du cancer colorectal recueillies par I' Association
Régionale des Dépistages Organisés des Cancers de 2009 a 2016 ont été collectées de maniére
automatisée. Les données des campagnes de 2009 a 2014, qui utilisaient le test au Gaiac ont été
comparées aux données de 2015-2016, premicre campagne utilisant le test immunologique.

RESULTATS: 93429 sujets, soit 33,25% des sujets invités ont réalisé un test dépistage pendant
la campagne 2015-2016. Leurs données ont été¢ comparées a celles des 156921 sujets ayant
réalisé au moins un test de dépistage de 2009 a 2014 (273354 test réalisés soit un taux de
participation de 39,04%). De 2009 a 2016, 75% des coloscopies sont réalisées dans les 127
jours suivant un test de dépistage positif. La réalisation de la coloscopie 127 jours apres un test
positif n'augmente pas le risque de diagnostic de cancer colorectal par rapport a une coloscopie
précoce.

CONCLUSION : Lorsqu'elle est réalisé dans les 3-4mois suivant un test de dépistage du cancer
colorectal positif, il n'y a pas de sur-risque de diagnostic de cancer colorectal a la réalisation
d'une coloscopie au-dela du délai recommandé de 31 jours.

Mots-Clefs : cancer colorectal, dépistage, coloscopie, endoscopie
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