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GLOSSAIRE

AA Adénome avancé

ALD Affection longue durée

ASD Analyse de sensibilité déterministe
ASP Analyse de sensibilité probabiliste
CCE Vidéocapsule

CCR Cancer colorectal

CcoLo Coloscopie
COPIL Comité de pilotage

CTC Coloscanner

DO Dépistage organisé

FIT Recherche de sang occulte dans les selles par test fécal immunohistochimique
gFOBT  Recherche de sang occulte dans les selles par test au gaiac

IC Intervalle de confiance

IRIS flots regroupés pour l'information statistique

MICI Maladie inflammatoire chronique de 'intestin

PAF Polypose adénomateuse familiale

QALY Années de vie ajustées a la qualité de vie (Quality Adjusted Life Years)
RDCR Ratio Co(it-Résultat Différentiel
SpF Santé publique France
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2. Résumé

Le cancer colorectal (CCR) est le 3° cancer le plus fréquent et le 2° le plus mortel en France. Le dépistage
organisé (DO) du CCR en France a été mis en place a partir de 2009. Il s’adresse aux personnes a risque
moyen agées de 50 a 74 ans. Les individus a risque élevé ou trés élevé, quant a eux, font I'objet de
recommandations de dépistage ou de suivi individuel spécifiques. L’objectif avec I'introduction dans le DO
CCR du test immunologique (FIT), en 2015, était d’atteindre un taux de participation d’au moins 45 %,
mais il n’est que de 34 % sur la période 2016-2017. Le Plan cancer 2014-2019 fixe des objectifs en termes
de taux de couverture et met également en avant la nécessité d’un suivi spécifique pour les personnes a
risque aggravé, qui sont aujourd’hui exclues du dépistage organisé. Ce travail a pour objectif d’évaluer en
matiére de performance diagnostique, d’efficacité, d’efficience et d‘impact sur les inégalités de recours au
dépistage, les stratégies possibles de dépistage du CCR (stratégie unimodale ou multimodale) en fonction
du risque relatif de CCR.

L'ensemble des résultats a été obtenu a lI'aide d'un modéle de simulation dont la structure et les
principales hypotheses pour I'histoire naturelle de la maladie sont fondées sur la structure du modele
MISCAN. Le modele a été intégralement reprogrammé et calibré sur les données épidémiologiques
frangaises. Il inclut I'ensemble de la population francaise éligible au DO a I'exception des individus
présentant une maladie inflammatoire chronique de l'intestin (MICI), une polypose familiale ou un
syndrome de Lynch.

Les analyses incluent :
¢ ['estimation de I'impact actuel du dépistage et de I'amélioration du taux de dépistage ;

¢ la comparaison des modalités de remises du test de dépistage (FIT), des stratégies de dépistages dans
les populations a risque moyen (DO CCR) et élevé (dépistage et suivi) ;

¢ la comparaison de stratégies de dépistages en fonction du niveau de risque individuel de CCR.
Les principaux résultats sont les suivants :

e Pour les personnes présentant un risque moyen de CCR, les résultats de I'analyse montrent d’une
part que la stratégie actuelle de DO fondée sur le FIT au seuil de 30 ugHb/g tous les 2 ans est a la fois
efficiente au niveau de participation actuelle, par rapport a I'absence de dépistage, et la plus
efficiente avec un Ratio Co(t-Résultat Différentiel (RDCR) de 4 000 €/QALY. Par ailleurs, une
augmentation du taux de participation a 45 % ou 65 % permettrait de réduire I'incidence de 3 a 8 %,
et les déces de 8 a 22 %, par rapport a la situation actuelle, avec un effet linéaire en fonction de la
participation. Les résultats suggérent donc que la stratégie de DO au taux de participation actuel est
d’ores et déja une stratégie efficiente, les taux cible de participation de 45 % et 65 % ne constituant
pas des seuils d’efficience pour le DO mais des taux cible permettant d’en améliorer I'efficacité quant
a la réduction de la morbi-mortalité par CCR. Par ailleurs, les analyses montrent que le recul de la
borne d’age supérieur de la population cible du DO a 80 ans n’est pas associé a des gains d’efficacité
ou d’efficience.

e D’autre part, la stratégie d’envoi du test a domicile directement a l'invitation permet d’augmenter la
participation au DO et constitue une stratégie plus efficiente que de changer de test de dépistage
(RDCR associé a l'augmentation de participation inférieur aux RDCR associés aux stratégies
alternatives de remise du test). Les autres stratégies ne permettant pas d’obtenir une efficacité et
une efficience similaires a la stratégie fondée sur le FIT. Dans cette population a risque moyen, la
coloscopie tous les 10 ans est associée a des résultats inférieurs en ce qui concerne I'efficacité et
I'efficience.

e Pour les personnes présentant un risque élevé de CCR, I'analyse exploratoire réalisée suggere que la
stratégie actuelle fondée sur la coloscopie tous les 5 ans est la plus efficace, mais est associée avec un
RDCR supérieur a 150 000 €/QALY, du fait du co(t globalement élevé de la stratégie. En effet, la
stratégie fondée sur la coloscopie est associée a trois fois plus de coloscopie que celle fondée sur le
FIT tous les 2 ans.

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DU DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL/Rapport technique
10



¢ La coloscopie constitue une stratégie onéreuse avec un colt compris entre 700 € et 1000 € par
examen réalisé. Dans cette population, les stratégies fondées sur le FIT tous les deux ans au seuil de
10 pgHb/g (aprés ou non coloscopie négative) pourraient avoir une efficacité supérieure a la
coloscopie seule, dans I'hypothese olU le FIT permettrait une participation supérieure, et
présenteraient donc une alternative au suivi actuel. Comme pour les individus a risque moyen, la
participation est le facteur le plus important en termes d’efficacité du dépistage.

En effet, l'utilisation d’'une équation de risque, permettant de classer les individus en cing niveaux de
risque de lésions avancées a la coloscopie (Kaminiski, 2014), met en évidence des différences d’incidence
cumulée au cours de la vie (a partir de 40 ans); allant de 10 pour 1000 a 180 pour 1 000 pour les
individus du niveau 0 et 4 respectivement. En ce qui concerne le risque cumulé de mortalité liée au CCR,
celui-ci passe de 5 pour 1 000 a 90 pour 1 000 respectivement. Pour les niveaux de risque 0, 1 et 2, le FIT
(30 pgHb/g) tous les 2 ans ou la sigmoidoscopie tous les 5 ans seraient des stratégies efficientes.
Pour les niveaux de risques 3 et 4, le FIT tous les deux ans au seuil de 10 pgHb/g, avec ou sans coloscopie
initiale, constituerait également une stratégie efficiente et plus efficace que le FIT (30 ugHb/g) tous les 2
ans ou la sigmoidoscopie tous les 5 ans. Les résultats montrent aussi I’hétérogénéité du risque de CCR
méme chez les individus a risque moyen. lls suggerent qu’une stratégie fondée sur le FIT avec une
variation du seuil en fonction du niveau de risque pourrait constituer une stratégie efficace et efficiente a
proposer a I'ensemble de la population, tout comme une stratégie fondée sur la sigmoidoscopie. Celles-ci
sont associées a des RDCR inférieurs a 30 000 € / années de vie ajustées a la qualité de vie (QALY), par
rapport a I'absence de dépistage, avec une efficacité supérieure au scénario actuel.

Enfin, les résultats montrent que pour les individus les plus défavorisés les tests les plus sensibles, tel que
la coloscopie, sont plus efficaces et efficients que dans I'ensemble de la population. En effet, ces tests
sont associés a des RDCR inférieurs, chez les individus les plus défavorisés, par rapport au FIT dans
I'ensemble de la population. Ces résultats s’expliquent du fait d’une participation moindre et d’une
mortalité liée au CCR plus importante, dans cette population. Ce résultat constitue une premiére piste
pour proposer des alternatives qui permettraient de lutter contre les inégalités sociales de santé.

En conclusion, cette analyse montre que le scénario actuel de dépistage organisé est efficient par rapport
a I'absence de dépistage et que les efforts devraient principalement porter sur I'amélioration du taux de
participation. A ce titre, les résultats suggérent que I'envoi du test a domicile dés I'invitation et I'envoi du
test apres auto-questionnaire représentent les alternatives les plus efficientes pour augmenter la
participation. La remise par le pharmacien pourrait également représenter une alternative efficiente si la
rémunération de ces professionnels ne dépassait pas une dizaine d’euros par remise du test. A court
terme, pour les personnes a haut risque, le passage a une stratégie fondée sur le FIT a un seuil plus faible
(ex : 10 pgHb/g) que le FIT actuel (30 ugHb/g), aprés une coloscopie négative (ou d’emblée si refus de la
coloscopie), pourrait étre envisagé, et ce d’autant si ce changement permet d’obtenir une participation
supérieure. Comme pour le risque moyen, I'envoi du test directement a domicile pour les personnes a
risque élevé pourrait permettre d’obtenir une participation plus élevée et d’atteindre les individus ne
réalisant pas la coloscopie. En effet, la stratégie fondée sur le FIT présente une efficacité supérieure a la
stratégie coloscopie seule lorsqu’elle est associée a une participation plus importante.

Sous réserve qu’elle soit évaluée en conditions réelles et fasse la preuve de son intérét, une des
perspectives d’évolution du programme de DO CCR pourrait étre de se fonder sur I'envoi du FIT
directement a domicile, a I'ensemble de la population, et accompagné d’un questionnaire d’évaluation de
niveau de risque permettant de faire varier le seuil de positivité du FIT. Une évolution de ce type
permettrait a la fois d’atteindre les niveaux de participation attendus et d’intégrer les personnes a risque
élevé dans le programme organisé.
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3. Contexte

Le cancer colorectal (CCR) est le 3° cancer le plus fréquent et le 2° le plus mortel en France. Lincidence
projetée du CCR est de 23 535 cas chez les hommes et 19 533 cas chez les femmes en France pour 2015,
soit une incidence standardisée sur la population mondiale de 37,0/100 000 chez les hommes et
23,6/100 000 chez les femmes (1). La mortalité projetée pour 2015 est de 9337 hommes et 8496
femmes, soit 12,6/100 000 hommes et 7,6/100 000 femmes (1).

La survie nette du CCR, estimée a partir des données du registre FRANCIM, était de 60 % a 5 ans, sur la
période 2005-2010 (2). Celle-ci s’est significativement améliorée entre les périodes 1989-1993,
1994-1998, 1999-2004 et 2005-2010 (2). Par ailleurs, entre 1990 et 2000, les données du registre de la
Cote-d’Or montrent que ce cancer est associé a une bien meilleure survie lorsqu’il est diagnostiqué et pris
en charge a un stade précoce. La survie relative a 5 et 10 ans est, respectivement de 93,9 % et 83,5 % au
stade | et 73,5 % et 66,1 % au stade Il. Au stade Ill, la survie est inférieure a 50 % a 5 ans et a 40 % a 10
ans. Enfin, au stade IV la survie a 5 ans est inférieure a 5 % (3).

Figure 1 Survie nette standardisée a 5 ans par période (tous sexes)

66 1

64 {
62

N
o
A

n
)
= o

taux de survie a 5 ans (%)
(4,
w

v
H
——

3,
N
i

w0
o
E
E

1989-1993 1994-1998 1999-2004 2005-2010
Période de diagnostique

Source : Anne Cowppli-Bony et al. Survie des personnes atteintes de cancer en France métropolitaine, 1989-2013. Partie | —
Tumeurs solides. Saint-Maurice (Fra) : Institut de veille sanitaire ; 2016. 274 p.(4)

Les adénocarcinomes représentent plus de 95 % des CCR. lls se développent en général a partir d’'une
Iésion précancéreuse : la lésion adénomateuse. Celle-ci peut former un polype ou une lésion plane plus
difficile a diagnostiquer. Le risque de transformation de 'adénome en cancer dépend de sa taille et de ses
caractéristiques histopathologiques. On considere que la durée de cette «séquence adénome -
carcinome » est en moyenne de 10 a 15 ans. Le développement d’un carcinome est d’abord superficiel,
strictement intraépithélial, puis intramuqueux. Il est, a ce stade, désigné sous le terme d’in situ. Le
carcinome in situ est rarement symptomatique en dehors de la présence de rectorragies, d’'une anémie
ferriprive, voire de signes fonctionnels aspécifiques tels que des douleurs abdominales, une modification
du transit abdominal ou I'amaigrissement. Il passe donc facilement inapergu. Le carcinome in situ s’étend
ensuite progressivement dans la paroi colique. Il est alors désigné par le terme de carcinome invasif. A un
stade avancé, le carcinome peut se disséminer et former des métastases.
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Les principaux facteurs de risque de CCR sont I'dge supérieur a 50 ans, une maladie inflammatoire
chronique intestinale (maladie de Crohn colique, rectocolite hémorragique), un antécédent personnel ou
familial d’adénome ou de CCR, une prédisposition génétique (syndrome de Lynch, polypose
adénomateuse familiale, etc.), le mode de vie (consommation excessive de viande rouge ou de boissons
alcoolisées, le tabagisme, I'obésité, etc.).

A partir des facteurs de risques connus, trois niveaux de risque sont déterminés : moyen, élevé et trés
élevé (source HAS 2017).

Tableau1l Classification des patients en niveau de risque du développer un cancer colorectal

Niveau de .
. Facteurs de risques
risque
Risque > 50 ans
moyen

Antécédent personnel d’adénome ou de CCR

Antécédent familial au premier degré de CCR ou d’adénome > 1 cm survenu avant 65 ans
Deux ou plusieurs antécédents familiaux au premier degré de CCR quel que soit I'age de
Risque élevé|survenue

Une maladie inflammatoire chronique : rectocolite hémorragique ou maladie de Crohn
particulierement en cas de pancolite.

Syndrome de Lynch (cancer colorectal héréditaire sans polypose, HNPCC)

Risque trés ) .
Squ Polypose adénomateuse familiale (PAF)

élevé

Compte tenu de I'existence de lésions précancéreuses, et de la bonne survie associée au diagnostic a un
stade précoce des adénocarcinomes, le CCR est une pathologie pour laquelle le dépistage présente un
intérét. Les bénéfices issus du dépistage du CCR ont été confirmés par une méta-analyse Cochrane dans
laquelle quatre essais cliniques randomisés ont permis de montrer une réduction du risque relatif de
mortalité par CCR de 16 % (1C95 % : 10 % - 22 %)(5) par test Hemoccult®.

Le dépistage organisé du CCR en France a été mis en place a partir de 2009, aprés des expérimentations
initiées dés 2002 dans des départements pilotes. Le dépistage organisé s’adresse, tous les deux ans, aux
personnes asymptomatiques agées de 50 a 74 ans, et pour lesquelles le risque de cancer est modéré. Il
reposait initialement sur la recherche de sang occulte fécal avec le test Hemoccult 11®. Ce test a été
remplacé en 2015, aprés une évaluation de la Haute Autorité de santé (HAS) (6) et une expérimentation
dans le Calvados (7), avec le test immunologique OC-Sensor®, plus sensible, plus fiable et plus simple.

Une recherche de sang occulte positive doit étre suivie d’'une coloscopie totale chez les individus dépistés
pour rechercher un cancer ou un adénome (8).

Lors de la généralisation du dépistage en 2009, I'objectif du Plan cancer 2009-2013 était d’atteindre un
taux de participation de 45 %. En effet, il s’agit du taux a partir duquel le dépistage a montré un intérét en
terme de mortalité, dans une expérimentation frangaise réalisée en Bourgogne en 2004 (9). Par ailleurs, le
référentiel européen préconise un taux de participation de 45 % pour que le programme soit co(t
efficacel. La participation publiée par Santé publique France (SpF) sur la derniére période de dépistage
(2016-2017) a montré un taux de participation de 34 %, inférieur aux objectifs (10).

Le programme national de dépistage organisé, actuel, s’adresse aux personnes a risque moyen, agées de
50 a 74 ans.

! European guidelines for quality assurance in colorectal cancer screening and diagnosis. European Commission -
CIRC 2010 : https://publications.europa.eu/en/publication-detail/-/publication/elef52d8-8786-4ac4-9f91-4da2261ee535#
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Les individus a risque élevé ou trés élevé font, quant a eux, I'objet de recommandations de dépistage et
de suivi individuel spécifiques :

¢ le dépistage des sujets a risque élevé de CCR ayant des antécédents personnels ou familiaux
d’adénome ou de cancer colorectal, repose sur la coloscopie réalisée a différents rythmes ;

e les patients a risque élevé de CCR souffrant de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
(MICI), telles que la maladie de Crohn colique ou la rectocolite hémorragique, font I'objet de
différents protocoles de surveillance par chromoendoscopie avec biopsie ;

¢ les sujets a risque tres élevés de CCR présentant des prédispositions héréditaires, impliqués dans la
polypose adénomateuse familiale ou le syndrome de Lynch, relévent d’une prise en charge
spécialisée en oncogénétique et un dépistage par chromoendoscopie.

Ainsi, le bilan du Plan cancer 2009-2013 pour le dépistage du CCR parait mitigé. Si le dépistage a été
généralisé des 2009, il ne concerne qu’une partie de la population et exclut les personnes dont le risque
est élevé, pour lesquelles les bénéfices du dépistage et d’un meilleur suivi devraient étre plus importants.
Par ailleurs, I'objectif fixé de 45 % de taux de participation n’a pas été atteint pour que le programme soit
colt efficace. Enfin, des inégalités de participations, potentiellement sources d’inégalités socio-
économiques de santé, persistent, comme cela a pu étre observé en région Basse-Normandie (11).

Dans ce contexte, le Plan cancer 2014-2019 a réaffirmé les objectifs en termes de taux de couverture et
met en avant la nécessité de mettre en place un suivi spécifique pour les personnes a risque aggravé qui
sont, aujourd’hui, exclues du dépistage organisé. Il réaffirme également I'objectif de réduction des
inégalités sociales d’acces a la prévention.

Dans ce Plan, trois actions étaient dédiées au dépistage du CCR :

e l'action 1.5 : proposer, via le médecin traitant, a chague personne la modalité de dépistage et de suivi
adaptée a son niveau de risque de CCR, en intégrant les personnes a risque aggravé dans les
programmes de dépistages, avec I'appui des structures de gestion et de I'Assurance maladie ;

e laction 1.6 : accroitre |'efficacité des programmes de dépistage organisé du CCR en optimisant les
conditions de déploiement des évolutions technologiques dans les programmes de dépistage, en
commengant par les tests immunologiques, en accompagnant le développement et I’évaluation des
innovations en définissant leurs places et leurs conditions optimales d’utilisation ;

e [action 1.7 : lutter contre les inégalités d’accés et de recours aux programmes de dépistage.

3.1 Objectifs de I'étude

Ce travail s’inscrit dans les objectifs du Plan cancer 2014 — 2019 relatifs au dépistage du cancer colorectal.
L’étude vise a évaluer les stratégies possibles de dépistage du CCR (uni ou multimodale) en fonction du
risque relatif de CCR en termes :

¢ de performance diagnostique ;

e d’efficacité (impact sur la morbi-mortalité, I'incidence et la qualité de vie) ;
e d’efficience (rapport colt-efficacité et colt-utilité) ;

e d‘impact sur les inégalités de recours au dépistage.

Par ailleurs, I'étude comprend une étude d’'impact du programme de DO CCR dans ses modalités
organisationnelles actuelles par rapport a I'absence de dépistage et une évaluation de l'impact de
modalités d’amélioration de I'acceés au test de dépistage (en termes de réduction de I'incidence du CCR et
de mortalité par CCR au plan individuel et populationnel).

In fine, il s’agit d’identifier des modalités de dépistage intégrant I’ensemble des personnes a risque dans
les programmes de dépistages, d’accroitre I'efficacité du programme de dépistage en intégrant des
nouvelles formes d’organisation ou des nouvelles technologies, le tout en luttant contre les inégalités
d’accés et de recours aux programmes de dépistage.

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DU DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL/Rapport technique
14



4. Synthése des données disponibles

Dans le cadre de cette étude, plusieurs revues systématiques ont été réalisées afin de disposer de
I'ensemble des données nécessaires a la réalisation de cette analyse. Ces revues ont fait I'objet de
rapports spécifiques qui sont inclus en annexe. Les synthéses de ces revues sont présentées en Annexe 2,
cf. 11.2 (études médico-économiques, épidémiologie, dépistage, performances des tests diagnostiques,
scores de risques, co(ts et utilités).

5. Rappel méthodologie sur I’'analyse médico-
économique

Dans une analyse co(t-efficacité, les colts et I'efficacité d’une intervention et de ses alternatives sont
estimés. Leurs différences de colts et d’effets sont calculées et présentées sous la forme d’un ratio
présentant le colt par unité de résultat de santé ou d’effet. (12) On parle de colt différentiel, d’effet
différentiel et de ratio différentiel co(it-résultat (RDCR).

Dans le cas de deux stratégies de traitement a et b ayant des colts et effets respectifs Codt, Codt,, Effeta
et Effet,, on a la formule :
COﬁta - COﬁtb _ Colt dif férentiel

RDCR = =
Effet, —Effet, Effet gifrerentiel

5.1 Colts pris en compte

Les colits estimés sont divers et dépendent du destinataire de I'étude. Il peut s’agir de colts médicaux
(dépenses médicales telles que les traitements, les soins, les hospitalisations, les consultations, visites,
examens, etc.) ou de colts sociétaux (perte de productivité, de salaire, etc.). Les colts directement dus
aux traitements et ceux indirectement causés par la maladie peuvent étre inclus. Les co(ts retenus dans
cette analyse sont décrits dans la section 7.5.

5.2 Mesure des effets sur la santé

De nombreuses unités de mesure peuvent quantifier les effets des interventions dans différents domaines
en santé (nombre de cas détectés pour les tests diagnostiques, réduction de la tension artérielle
systolique en mmHg pour les antihypertenseurs, nombre de cas évités pour les vaccins, etc.), des
traitements semblables peuvent également étre évalués au moyen d’unités différentes. De fait, les
agences d’évaluation en santé expriment un besoin pour une mesure de résultats pouvant étre utilisée
dans toutes les disciplines. L'unité de mesure la plus répandue répondant a ce besoin est I'année de vie
ajustée par sa qualité ou QALY (Quality Adjusted Life Year).

Les QALYs visent a capturer, simultanément, les effets des traitements en termes de survie et de qualité
de vie liée a la santé (13). Dans les études colt-efficacité exprimant leurs RDCR en co(t par QALY, chaque
situation du patient (état de santé, hospitalisation, traitement suivi, modalités de traitement, effets
secondaires, etc.) est valorisée en termes de qualité de vie par des valeurs d’utilité. De telles études
peuvent étre appelées « études colt-utilité ». L’utilité est un moyen de quantifier et d’analyser le degré
de satisfaction associé aux choix des agents économiques. Dans le champ de la santé, elles sont utilisées
pour quantifier le degré de satisfaction associé aux différents états et situations des patients ainsi
qu’établir des préférences. Les valeurs d’utilité sont définies sur une échelle allant de 1 (parfaite santé) a
0 (mort). Il peut exister des états dont la valeur associée est inférieure a 0 (états « pires que la mort »),
par exemple dans le cas de patients sujets a des douleurs importantes.(14)
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La mesure d’utilité peut théoriquement prendre en compte chaque aspect de I'état du patient : son état
vis-a-vis de la maladie dont il souffre (malade, en rémission, guéri, rechute, etc.), les symptémes présents,
la présence d’effets secondaires, le mode de prise en charge (ambulatoire, hospitalisation), la voie
d’administration du traitement, etc.

Dans les études colt-utilité, chaque état est caractérisé par une valeur d’utilité. La durée passée par le
patient dans chaque état est estimée et la valeur d’utilité est associée a cette durée afin de produire les
années de vie ajustée par leur qualité. De la méme fagon, des colits sont associés a chaque état et
évenement. La somme des colts permet d’obtenir le colt de la stratégie de traitement. Les différences en
termes de QALYs et de colts des stratégies comparés permettent d’obtenir la survie ajustée par la qualité
de vie différentielle et le colt différentiel. Le ratio de ces parameétres constitue le RDCR de deux
traitements alternatifs.

Les études colt-utilité constituent actuellement un standard pour I'évaluation économique en santé pour
de nombreuses agences d’évaluation des technologies de santé (15, 16). Une valeur d’utilité pouvant étre
associée a chaque état de santé, les études colt-utilité permettent d’intégrer simultanément de
nombreux parametres dans le processus d’évaluation et de décision.

La valeur du RDCR reflete le colt additionnel qui doit étre consenti pour obtenir une unité de santé (une
année de vie ajustée par sa qualité dans les cas des études colt-utilité) supplémentaire. Le plan co(t-
efficacité est un moyen courant de représenter graphiquement les RDCR des interventions (Figure 2).

Cette approche graphique est utilisée pour représenter les colts différentiels et les effets différentiels des
interventions comparées, souvent le nouveau traitement et son comparateur (un traitement -ou une
combinaison de traitements- actuellement utilisé, 'absence de traitement ou toute autre alternative
envisageable). L'origine du graphique est le point de comparaison ou de contréle. L'effet différentiel,
relatif au comparateur, est représenté sur I'axe des abscisses, le co(t différentiel sur I'axe des ordonnées.
L'intervention peut étre plus ou moins colteuse et efficace que son comparateur, définissant quatre
situations représentées dans les quatre quadrants de la figure :

¢ Une nouvelle intervention a la fois moins colteuse et plus efficace que le comparateur est dite
dominante. Une telle intervention génere plus d’effets bénéfiques a moindre colit et est représentée
par un point dans le quadrant sud-est de la figure.

e A contrario, une intervention plus coliteuse et moins efficace est dite dominée : elle est moins
efficace et colte plus cher. Les interventions dominées sont représentées dans le quart nord-ouest du
plan colt-efficacité.

Figure 2 Le plan colit-efficacité
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Ces deux situations sont des cas faciles a traiter pour les décideurs : dans le premier cas, I'intervention
évaluée doit étre adoptée et dans le second elle doit étre rejetée. Les situations représentées dans les
autres quadrants du plan correspondent a des situations plus complexes, mais également plus courantes :

¢ Lintervention peut étre moins efficace et moins colteuse que ses alternatives. De telles situations
apparaissent dans le quadrant sud-ouest.

e Des traitements a la fois plus efficaces et plus coliteux que leurs alternatives seront représentés par
un RDCR dans le quart nord-est.

La comparaison basée sur les RDCR pose la question du compromis maximum accepté entre efficacité et
colts. Celui-ci peut étre représenté par un RDCR maximum ou seuil colt-efficacité au-dehors duquel la
société n’est plus encline a payer pour un QALY supplémentaire. Au plan international, un seuil
d’efficience de I'ordre de 30 000 euros a 40 000 euros/QALY est communément admis pour considérer
gu’une stratégie de santé est efficiente. Aucune valeur de seuil d’efficience n’a été définie en France.
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6. Choix structurants de I’évaluation

6.1 L’analyse économique et le choix du critére de résultat

Compte tenu du fait que le cancer colorectal a un impact significatif sur I'espérance de vie et la qualité de
vie, le critére de résultat principal retenu dans cette analyse est I'espérance de vie ajustée a la qualité de
vie (QALY).

6.2 La perspective

La perspective retenue pour I'évaluation des colts générés par les stratégies (comparateurs) est la
perspective collective tous payeurs, conformément aux recommandations de la HAS.

Les effets des stratégies de dépistage sont valorisés selon les préférences de la population générale dans
I’analyse coGt-utilité.

6.3 L’horizon temporel et I'actualisation

6.3.1 Choix de I’horizon temporel

L'impact des stratégies de dépistages du cancer colorectal sur la baisse de la mortalité et de I'incidence
est attendu tres en aval du dépistage, compte tenu du fait que la durée d’évolution d’un adénome vers le
cancer est estimée a 20 ans. Ainsi, un horizon temporel vie entiere est justifié.

6.3.2 Choix du taux d’actualisation

Conformément aux recommandations de la HAS pour I'évaluation médico-économique, les colts et les
résultats des différentes stratégies seront actualisés selon un taux annuel de 4 %. Apres 30 ans, le taux
d’actualisation est réduit a 2 %.

6.4 La population d’analyse

La population éligible au programme actuel de dépistage du CCR correspond a I'ensemble de la
population francaise agée de 50 a 74 ans. Toutefois, afin de pouvoir intégrer des modalités de dépistages
plus précoces que dans le programme actuel, et d’intégrer les individus réalisant une coloscopie avant 50
ans, la population d’analyse a été élargie a I'ensemble de la population frangaise agée de 40 a 74 ans au
1°" janvier 2018. A noter que cette population inclut des individus exposés au dépistage organisé du CCR
entre 2009 et 2018. Cette exposition n’est pas prise en compte dans I'analyse de référence, mais fait
I’'objet d’un scénario spécifique.

Par ailleurs, aprés discussion avec le COPIL, les personnes atteintes de pathologies inflammatoires de
I'intestin, d’une polypose familiale ou d’un syndrome de Lynch ont été exclues de la population d’analyse.
En effet, la prise en charge de ces pathologies est spécialisée et sort du cadre du dépistage organisé,
d’autant plus que I'histoire de la maladie et la performance des tests sont mal documentées pour ces
pathologies.

6.4.1 Sous-groupe

L'analyse de référence est réalisée dans le sous-groupe des individus éligibles ayant un risque moyen de
CCR (critére d’éligibilité au DO).
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Deux ensembles de sous-groupes ont été inclus en analyse exploratoire :

- population a risque élevé, fondée sur la classification utilisée dans le cadre du programme actuel
du dépistage organisé (Tableau 1)°;

- population en fonction du niveau de risque d’observer une lésion avancée lors de la coloscopie.
Cing sous-groupes ont été retenus et sont présentés dans le tableau suivant. La méthodologie
permettant d’obtenir ces sous-groupes est présentée en annexe 3. Elle nécessite la lecture
préalable de la méthodologie associée au modele de simulation utilisée dans cette analyse.

Tableau 2 Sous-groupes pour la population par niveau de risque

Risque d’observer une lésion

. . Score de Kaminski 2014
avancée lors de la coloscopie

Niveau de risque

0 <5% 0/1/2
1 5-7.5% 3

2 7.5-10 % 4

3 10 %-14 % 5/6
4 >14 % 7/8

6.5 Les interventions comparées

Les interventions comparées incluaient a la fois 'ensemble des tests actuellement disponibles et des
modalités de mise en ceuvre différentes du dépistage fondé sur ces tests.

Les tests inclus dans I'analyse sont présentés dans le tableau suivant.

Tableau3  Tests de dépistage inclus dans I’analyse

Tests de dépistage

Recherche de sang dans les selles par un test biochimique (gFOBT) ®
Recherche de sang dans les selles par un test immunologique (FIT) b
Recherche d’ADN dans les selles

Test sanguind

Coloscopie

Coloscanner

Vidéocapsule

Sigmoidoscopie

a. Fondé sur le test Hemoccult II1® utilisé en France avant 2015 dans le cadre du dépistage organisé.

b. Fondé sur le test OC-Censor® au seuil de 30 ug d’hémoglobine / g selles utilisés en France aprés 2015
dans le cadre du dépistage organisé.

c. Fondé sur le test Cologuard® ayant I'autorisation de la FDA aux Etats-Unis.

d. Fondé sur le test Septin-9® commercialisé en France.

Les stratégies de dépistage fondé sur ces tests sont présentées dans le tableau suivant.

’Le risque élevé n’inclut toutefois que les individus avec des antécédents familiaux (au moins deux parents du premier
degré ou un parent avant I'dge de 65 ans), les autres facteurs de risques étant exclus de la population d’analyse. Le risque
moyen inclut les individus entre 45 et 50 ans dans cette analyse afin de pouvoir inclure dans ce sous-groupe les stratégies
de dépistage organisé a partir de 45 ans.
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Tableau 4

Stratégie de dépistage incluse dans I'analyse

gFOBT

Population

Modalité de remise

Ensemble 50-74

gFOBT — Référence gFOBT ans Tous les 2 ans Médecin généraliste
FIT **
CEA E ble 50-74 e
FIT - Référence FIT arr::em € Tous les 2 ans Médecin généraliste
FIT - Alternatif (50-70) FIT Err::emble 50-70 Tous les 2 ans Médecin généraliste
FIT - Alternatif (50-80) FIT Err:emble 50-80 Tous les 2 ans Médecin généraliste
FIT - Alternatif (Hommes |FIT Hommes 40-74 |Tous les 2 ans Médecin généraliste
40-74)
ZI;';Z\)Iternatlf (Hommes |FIT Hommes 45-74 |Tous les 2 ans Médecin généraliste
FIT - Alt tif (F -|FIT
74) ernatif (Femme 55 Femmes 55-74 |Tous les 2 ans Médecin généraliste
FIT - Alt tif (F -|FIT
74) ernatif (Femme 60 Femmes 60-74 |Tous les 2 ans Médecin généraliste
. FIT E ble 50-74 e
FIT - Alternatif (Annuel) a:zem € Tous les ans Médecin généraliste
. E ble 50-74 .
FIT - Pharmacien FIT arr:em € Tous les 2 ans MG + Pharmacien
‘s - E ble 50-74 . .
FIT — Envoi a domicile FIT arr::em € Tous les 2 ans MG + Envoi a domicile
. . E ble 50-74 Envoi a domicil :
FIT — Autoquestionnaire |FIT nsembie Tous les 2 ans nvora domiclie apres

ans

autoquestionnaire

FIT — Accompagnhement au
dépistage

FIT

Ensemble 50-74
ans

Tous les 2 ans

MG
+ Accompagnement
au dépistage

Ensemble 50-74

FIT — 20pugHb/g FIT 20pgHb/g ans Tous les 2 ans Médecin généraliste
FIT — 15ugHb/g FIT 15ugHb/g Err::emble >0-74 Tous les 2 ans Médecin généraliste
FIT — 10pugHb/g FIT 10pgHb/g Err::emble >0-74 Tous les 2 ans Médecin généraliste
Test ADN fécal

Recherche

Test ADN fécal - Référence

d’ADN dans les
selles

Ensemble 50-74
ans

Tous les 2 ans

Médecin généraliste

Test Sanguin

Test Sanguin - Référence

Test sanguin

Ensemble 50-74
ans

Tous les 2 ans

Coloscopie

Coloscopie — 10ans/50 ans

Coloscopie

Ensemble 50-74
ans

Tous les 10 ans

Coloscopie — 5ans/45 ans

Coloscopie

Ensemble 45-74
ans

Tous les 5 ans

Sigmoidoscopie

Sigmoidoscopie —
10ans/50 ans

Sigmoidoscopie

Ensemble 50-74
ans

Tous les 10 ans

Sigmoidoscopie — 5ans/45
ans

Sigmoidoscopie

Ensemble 45-74
ans

Tous les 5 ans
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Population

Modalité de remise

Coloscanner

Coloscanner — 10ans/50
ans

Coloscanner

Ensemble 50-74
ans

Tous les 10 ans

Coloscanner — 5ans/45 ans

Coloscanner

Ensemble 45-74
ans

Tous les 5 ans

Vidéocapsule

Vidéocapsule — 10ans/50
ans

Vidéocapsule

Ensemble 50-74
ans

Tous les 10 ans

Vidéocapsule — 5ans/45
ans

Vidéocapsule

Ensemble 45-74
ans

Tous les 5 ans

Association Coloscopie + FIT **

Colo + FIT - Référence

Coloscopie puis
FIT si

Population a
risque élevé 45-

Coloscopie* une fois
puis FIT tous les 2

Médecin généraliste
pour le FIT

cczlosc.ople 74 ans
négative
Coloscopie puis Population & Coloscopie* une fois |Médecin généraliste
Colo + FIT (20pugHb/g) - FIT (20ugHb/g) | . P o puis FIT tous les 2 pour le FIT
s . . risque élevé 45-
Référence si coloscopie 74 ans
négative
Coloscopie puis Pobulation 3 Coloscopie* une fois |Médecin généraliste
Colo + FIT (15pgHb/g) - FIT (15ugHb/g) | . P . puis FIT tous les 2 pour le FIT
iex . . risque élevé 45-
Référence si coloscopie 74 ans
négative
Coloscopie puis Pobulation 3 Coloscopie * une fois |[Médecin généraliste
Colo + FIT (10pugHb/g) - FIT (10ugHb/g) | . P o puis FIT tous les 2 pour le FIT
s . . risque élevé 45-
Référence si coloscopie 74 ans
négative

* La coloscopie ou la sigmoidoscopie sont proposées tous les 2 ans pour les individus n’ayant jamais réalisé de dépistage
jusqu’a I'age de fin d’éligibilité. Si I'individu a déja réalisé une coloscopie dont le résultat était négatif avant la mise en place

de cette stratégie, ceux-ci passent directement au FIT.
** Sauf mention, le seuil de positivité du FIT est de 30ugHb/g
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7. Modélisation

7.1 Population simulée

Les individus simulés incluent I'ensemble des individus de 40 a 74 ans en 2018. La population est
comparable a la population frangaise en termes de structure d’age et de sexe (données INSEE 2016), de
répartition des facteurs de risques familiaux ou d’antécédents de CCR, du niveau socio-économique de
lieu d’habitation et d’exposition au dépistage organisé du CCR. La population simulée inclut les individus
ayant une pathologie induisant un risque élevé ou trés élevé de CRR. Ces individus ne sont exclus que
secondairement pour obtenir la population d’analyse. Cette exclusion secondaire permet d’appliquer
directement le taux de participation au dépistage rapporté a la population INSEE.

L’exposition au dépistage est fondée sur le gFOBT (de 2009 a 2015) puis le FIT tous les 2 ans entre 50 et 74
ans pour les individus avec un risque moyen. Le taux de participation et de perdus de vue pour chaque
cycle de dépistage est fondé sur les données des indicateurs publiées par Santé publique France. Pour les
individus a risque élevé, en I'absence de données et de prises en charge standardisées, |'exposition est
fondée sur une coloscopie tous les 5 ans a partir de 50 ans (jusqu’a 80 ans) a un taux de participation de
25 %.

7.2 Structure du modeéle

Le modele utilisé dans cette analyse est un modéle de simulation individuelle fondée sur le modeéle
MISCAN-Colon (17-22), intégralement reprogrammé et calibré sur les données francgaise disponibles
(épidémiologiques, démographiques, relatives au dépistage et aux caractéristiques de la population
francgaises, etc.). Ainsi, il reproduit a travers trois modules, les caractéristiques de la population simulée,
I’histoire naturelle du CCR et le dépistage (Figure 3).

Figure 3 Structure générale du modele

Parametres MISCAN Sortie Résultats

d’entrée

Paramétres Incidence et

démographique mortalité sans
dépistage

Hypothése sur

I’histoire naturelle
Incidence et
mortalité avec
dépistage

Hypothése sur le
dépistage
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7.2.1 Module démographie

Le module démographique permet de générer la population simulée telle que décrite dans la section
précédente.

A chaque individu simulé sont attribués une date de naissance (permettant de reproduire la structure
d’age en 2018) et un sexe. Le module permet également de projeter la mortalité toutes causes (hors CCR)
de la population. Ainsi, a chaque individu est également associé un age de décés.

Afin de pouvoir prendre en compte les facteurs de risques de CCR, les antécédents et pathologies associés
N . . , , \ , .3 e e . , . e N
a un niveau de risque élevé ou trés élevé’, les caractéristiques suivantes sont également attribuées a
chaque individu :

- antécédents familiaux (= 1 parent de 1° degré age de CRC < 65 ans, > 1 parent de 1°" degré age
de CRC = 65 ans, = 2 parents de premier degré) ;

- antécédents de MICI, PAF ou syndrome de Lynch ;

- criteres socioéconomiques (quintile de déprivation du lieu d’habitation a I'IRIS fondé sur I'EDI).

Les facteurs de risques comportementaux (tabac, alcool, obésité, consommation de viandes et légumes,
consommation d’aspirine ou d’anti-inflammatoires non stéroidiens) ne sont pas pris en compte
explicitement en tant que tels dans le modele. Leurs effets moyens dans la population frangaise sont pris
en compte implicitement lors de la calibration des données épidémiologiques pour la France.

Chaque caractéristique est tirée au sort lors de l'initiation du modéle au sein de la distribution dans la
population (par sexe et tranche d’age en 2018) suivant une distribution binomiale. Les tirages au sort sont
indépendants (pas de prise en compte de la corrélation entre certaines caractéristiques). Par ailleurs, les
caractéristiques sont considérées comme fixes sur I'ensemble de I’horizon temporel du modele (c’est a
dire des critéres socio-économiques dans le temps).

Le tableau suivant présente les paramétres utilisés dans le module démographique.

Tableau5  Principaux parameétres du module démographique

Parametre Valeur Source

Répartition Age/Sexe des Fonction Age (par année) et du Données INSEE, 2016

individus Sexe
Mortalité toutes causes (hors Fonction Age (par année) et du Données INSEE, 2016, corrigé par
CCR) Sexe les données CépiDC

1 Parent, age au CCR< 60 ans :

1,1%

Répartition des facteurs de

. . 1P t, a CCR 260 : -
risques familiaux (Parents du 1% 10 gr;n age au ans Castiglione, 2011 (23)
, ) (Y
degré) Au moins deux parents : 0,6 %
1°:15,4 %
e, o, A -
Quintile de défavorisation du lieu ;e i 12’3 D//O E?SE?OLNS(E)W V1086 - EDI
d’habitation (EDI 3 'IRIS) LTS paration 2
4" :19,5% (Communication G. Launoy)
5°:29,8%
Part des MICI ou risque trés 0,9% Données EGB transmise par I'INCa

élevée

Pour la mortalité toutes causes, afin de ne pas comptabiliser deux fois la mortalité liée au CCR, celle-ci a
été soustraite au taux de mortalité par age de I'INSEE a partir des données de causes de mortalité issues
du CépiDC. Le tableau suivant présente la part par sexe et tranche d’age de la mortalité liée au CCR qui a
été soustraite.

3 e A
Afin d’exclure les individus correspondants.
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Tableau 6  Part de la mortalité liée au CRC (CépiDC)
Age 2000-2010 2010-
M F M F

15-24 0,4% 0,7% 0,0% 0,2%
25-34 1,0% 1,3% 0,4 % 0,8%
35-44 1,2% 2,9% 0,9% 2,1%
45-54 2,5% 3,8% 2,2% 3,3%
55-64 3,5% 4,8% 3,5% 51%
65-74 43 % 49% 4,3% 49%
75-84 4,0% 3,6% 3,5% 3,5%
85-94 2,6 % 2,2% 2,4% 2,3%
95+ 1,6 % 1,2 % 1,3% 1,1%

7.2.2 Module histoire naturelle de la maladie

Le module d’histoire naturelle permet de simuler pour chaque individu de la cohorte I'apparition
d’adénomes et la séquence adénome-carcinome selon un processus semi-Markovien (Figure 4).

Figure 4 Etats associés a I’histoire naturelle de la maladie
Phase Cancer Cancer
Adénome préclinique clinique
4
Lésion Stade | | »|  Stadel
>10 mm
N
Progresseur * ¢
s s v
Lésion Stade Il Y Stade Il
6-9mm
g
Stade IlI Y Stade IlI
{ Absence Lésion < )L
de lésions 5mm
[ "
Stade IV L Stade IV
J

Lésion
6-9mm

Non progresseur

Lésion
>10 mm

Déces lié

au cancer

\ . 4, ;4 . , . \ .
Ce modele n’inclut pas les adénomes festonnés™ qui représenteraient 15 a 20 % des CCR (24). Les données
histologiques et moléculaires suggeérent une carcinogenése différente pour ces Iésions (25) pour laquelle
aucune donnée frangaise n’a été identifiée pour calibrer le modele.

Les parametres utilisés dans cette analyse sont présentés dans le Tableau 7.

* Sessile serrated adenoma (SSA).
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La simulation de I'histoire naturelle des individus est réalisée pour tous les individus de la naissance au
déces, quelle que soit la cause. Cette simulation correspond a I'histoire naturelle hors dépistage.

7.2.2.a Adénome
7.2.2.a.l Incidence

Chaque individu peut ainsi avoir plusieurs adénomes, dont la probabilité d’apparition dépend de I'age, du
sexe et des facteurs de risque. Or, tous les adénomes apparaissent initialement <5mm. Le risque
d’apparition est fondé sur une distribution gamma ce qui conduit en pratique a ce que la majorité des
individus n’ait aucun adénome et qu’une petite proportion en ait de multiples.

Le processus d’apparition des lésions suit un processus de Poisson non homogéne qui dépend :

- durisque de base de I'individu (R),
- del'incidence des adénomes par age et par sexe (I, ),
- des facteurs de risques individuels.

Le risque de base de I'individu est estimé aléatoirement a l'initiation du modeéle a partir d’'une distribution
gamma. Ce risque reste constant au cours du temps. Les paramétres de la loi gamma sont obtenus en
calibrant le modele sur les données épidémiologiques du CCR (distribution des lésions au sein de la
population dans les séries d’autopsies), et sont estimés séparément pour les hommes et les femmes.

L'incidence des lésions par age et par sexe est estimée en calibrant le modéle sur les données de
prévalence des adénomes dans les séries d’autopsies.

L'effet des facteurs de risques est supposé uniquement sur le risque d’apparition des Iésions. La taille
d’effet pour chaque facteur de risque est issue de la littérature.

La probabilité d’apparition d’'un adénome de 5 mm a I'dge (t) suit une loi de poisson de parameétre A :
17

A= ag* R* Z 6(Ak < age(t) < Ap1) Lsri
i=0

- agestlerisque de base qui suit une loi gamma de moyenne 1 et d’écart-type o, . avec s le sexe et
r le vecteur des facteurs de risques.

- Restlevecteur des facteurs de risques

- 6 est une variable indicatrice qui vaut 1 si §(x) est vrai et 0 sinon

- dge (t) est I'age de I'individu au temps t

- A;=0,A,=20,A3=25...,A;;=85 etA;3=100

- Iy restlincidence des adénomes a I'age k pour les personnes de sexe s

7.2.2.a.l.i Incorporation des niveaux de risques

Les niveaux de risque des individus en fonction des scores de risques seront directement calculés a partir
de ap et R, en prenant en compte la précision du score de risque et la probabilité d’évoluer vers un CCR en
I'absence de dépistage. Les scores de risques ne seront pas recalculés a partir des caractéristiques des
individus.

7.2.2.a.l.ii Prise en compte de I’évolution dans le temps

Les données épidémiologiques francaises suggerent une évolution de I'incidence au cours du temps qui
résulterait de I'évolution difficile a mesurer du niveau d’exposition aux principaux facteurs de risque
identifiés (sédentarité, obésité, alcool, viande rouge, faible consommation de fibres alimentaires, tabac,
etc.).

L’analyse principale fera I’hypothése d’une stabilité de I'incidence au cours du temps. Toutefois, des
analyses de sensibilité seront réalisées afin de tester I'impact d’une augmentation ou diminution de
I'incidence sur les résultats.
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7.2.2.a.ll Localisation

Chaque adénome est associé a une localisation dans le colon. La distribution des adénomes dans le colon
est supposée identique a la distribution observée des CRC. Celle-ci est fondée sur les données
épidémiologiques.

Les localisations retenues sont les suivantes :

- Rectum

- Rectosigmoide

- Sigmoide

- Colon descendant
- Colon transverse
- Coélon ascendant
- Caecum

7.2.2.a.lll Probabilité d’étre progresseur

Chaque nouvel adénome a une probabilité d’étre « progresseur », c’est-a-dire a risque d’évoluer vers un
CCR. Cette probabilité dépend de I'dge d’apparition de I'adénome et du sexe de I'individu.

Cette probabilité est calibrée sur les données de prévalence des adénomes dans les séries d’autopsies et
sur les données épidémiologiques du CCR.

Le modele fera I’hypothése que la probabilité d’étre « progresseur » est indépendante des facteurs de
risques (PAF, ou critére socio-économique).

7.2.2.a.lV Temps adénome - adénocarcinome

La durée d’évolution des adénomes a une catégorie de taille donnée (1-5 mm, 6-9 mm, = 10 mm) dépend
du temps d’évolution moyen par chaque type de Iésion en fonction du caractere progresseur ou non et de
la taille estimée a partir des données de coloscopies.

Elle dépend également d’une variable aléatoire tirée au sein d’une distribution uniforme et qui est propre
a chaque adénome. Le modele fait ainsi I’'hypothése que la vitesse d’évolution est constante pour une
méme lésion et indépendante des facteurs de risque.

7.2.2.a.V Transition vers 'adénocarcinome

Les adénomes progresseurs peuvent également progresser en adénocarcinomes in situ, puis la lésion
cancéreuse peut progresser jusqu’au stade métastatique.

La probabilité de transition dépend du temps décrit ci-dessus et de la taille de la Iésion.

7.2.2.b Cancer colorectal
7.2.2.b.1 Durée préclinique

La durée préclinique (telle que définie dans I’étude) dépend de la durée d’évolution moyenne par stade et
d’une variable aléatoire tirée au sein d’une distribution uniforme, propre a chaque lésion, permettant de
simuler I'agressivité de la tumeur.

Pour les individus avec de multiples lésions, le passage au stade clinique et la prise en charge du CCR
dépendront de la Iésion la plus avancée.

7.2.2.b.1l Mortalité liée au cancer colorectal

La durée de survie est estimée aléatoirement a partir des survies par age au diagnostic, sexe et stade
observés et quintile de défavorisation.
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Tableau 7

Parameétre

Incidence des adénomes

Valeur

Distribution logistique fonction de
I’dge (par année) et du sexe

Principaux paramétres du module simulant I'histoire naturelle de la maladie

Source
calibré sur les données de
prévalence des adénomes
(cf. section 6.3.1)

Localisation des adénomes dans
le colon

Proximal : 19,4 %
Distal : 80,6 %

Données Santé Publique France
sur la localisation des CCR
(FRANCIM)

Risque relatif d’apparition des
adénomes en fonction des
facteurs de risque familiaux

Calibré pour avoir un risque relatif
de CCR de:

1 Parent, age au CCR< 60 ans :
1,85

1 Parent, age au CCR 260 ans :
1,47

Au moins deux parents : 2,60

Lowery, 2016 (26)

Probabilité qu’un adénome
évolue vers le CCR

Distribution logistique fonction de
I’age d’apparition de 'adénome
(par année) et du sexe

calibré sur les données d’incidence
des adénomes (cf. section 6.3.1)

Temps d’évolution de 'adénome
au CCR préclinique

Distribution exponentielle avec
une moyenne de 15 ans

Données du modéle MISCAN® (27)

Temps d’évolution du CCR
préclinique a clinique

Distribution exponentielle avec
une moyenne de 6,7 ans

Données du modéle MISCAN* (28)

Répartition des stades au
diagnostic

Stade | 17 %, Stade Il : 31 %,
Stade Il : 22 %, Stade IV : 30 %

Rapport Stade au diagnostic des
cancers

Partie | : cancers du sein, du colon
et du rectum, Inca, HCL, SPF,
FRANCIM - octobre 2017

Survie nette stade I, age < 75 ans,
localisation non droite

1an:98%
5ans:96 %
10ans :95 %

Estimé a partir des données du
rapport Survie des personnes
atteintes de cancer en France
métropolitaine 1989-2013, partie |
- Tumeurs solides, Inca, HCL, SPF,
FRANCIM - février 2016 et de la
répartition des stades cliniques au
diagnostic et des risques relatifs a
5 ans par stade dans Faivre-

Finn 2002 (29)

Risque relatif de décés a 5 ans en
fonction du stade, de I'age au
diagnostic et de la localisation

Stade 1:1,0
Stade I : 2,8
Stade lll : 8,4

Stade IV : 30,3
Age>75ans:1,3
Localisation droite : 1,2

Faivre-Finn 2002 (29)

Risque relatif de décés en
fonction du quintile de
défavorisation

11,00
11,07
11,13
01,14
11,22

u b WN -

FRANCIM (données transmises par
le Pr Guy Launoy)

5 . . . . .
www.cisnet.cancer.gov/projections/colorectal/simulations.
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7.2.3 Dépistage

Le module dépistage permet de simuler pour chaque individu les différentes stratégies de dépistages
incluses dans cette analyse (cf. section 6.5). Les stratégies sont appliquées a I'ensemble des individus
éligible a partir de 2018 jusqu’en 2078.

7.2.3.a Invitation

Quelle que soit la stratégie, les individus éligibles sont invités par courrier a réaliser un test de dépistage.
Les individus non participants sont relancés jusqu’a deux fois par courrier. La part de participation a
chaque relance est supposée identique, quels que soient la participation ou le test de dépistage. Celle-ci
est fondée sur les données du dépistage organisé en France transmises par Santé publique France.

7.2.3.b Exclusion

Par construction, I'invitation est envoyée a I'’ensemble des individus éligible, y compris les individus avec
un critére d’exclusion du dépistage organisé.

Ces critéres incluent les individus avec un risque élevé ou trés élevé, les individus ayant réalisé une
coloscopie dans les 5 dernieres années ou avec une coloscopie positive et les individus avec une contre-
indication médicale au dépistage organisé, ou symptomatique :

- Les exclusions pour risque élevé ou tres élevé sont fondées sur les caractéristiques des individus
pour ces parameétres ;

- Les exclusions pour coloscopie dans les 5 ans ou coloscopie positive sont obtenues directement
par le module de dépistage lors de la simulation des cycles de dépistages ;

- seules les exclusions pour contre-indication médicale ou en cas de symptomatologie évocatrice
ne sont pas simulées. Le modele fait I'hypothése que ces deux exclusions ne changent pas le
cours de I'histoire naturelle du CCR, et que ces individus rentrent dans les non-participants au
dépistage.

7.2.3.c Participation

La participation d’un individu dépend dans le modele, du taux de participation cible de la stratégie, de sa
participation antérieure, de son age, son sexe et son quintile de défavorisation.

Ainsi, pour chaque niveau de participation moyen dans la population INSEE (hors exclusion) simulée, des
participations de base sont estimées pour les individus hommes agés de 50 a 54 ans dont le domicile se
situe dans le premier quintile de défavorisation, ayant participé ou non au cycle précédent. Cette
participation de base est ensuite utilisée pour déterminer la participation de chaque individu en fonction
de ses caractéristiques et des probabilités de participations en fonction de ces caractéristiques.

Le tableau suivant présente les paramétres retenus pour la participation.

Tableau 8 Principaux paramétres du module dépistage pour la participation

Parameétre \E Source
OR Participation en fonctiondu |[Homme 1,0 Pornet, 2010 (11)
sexe Femme 0,90
5054 1,00
S . 5559 1,32
|(')5R :artlapatlon en fonction de 60 64 158 Pornet, 2010 (11)
& 6569 1,75
7074 1,95
Quintile - 1 1,00
C . Quintile - 2 1,00
o;:;;: ':':Zg?;i::::;g:°" du | quintile - 3 1,00 Pornet, 2010 (11)
9 Quintile - 4 1,00
Quintile - 5 0,75
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Calibré a partir des données de
Probabilité de re-participer 45 % rang de participation de la
campagne 2012-2013

OR reparticipation en fonction du |[Homme 1,0 Pornet, 2014 (30)

sexe Femme 1,43
50 54 1,00
S . 5559 1,59
I(')ﬁRg:;epartlupatlon en fonction de 60 64 195 Pornet, 2014 (30)
65 69 2,17
7074 1,89
Quintile - 1 1,00
L . Quintile - 2 0,88
2;;;';’::(':32:3:&2:; '|‘1°t'°“ du | quintile - 3 0,88 Pornet, 2014 (30)
Quintile - 4 0,87
Quintile - 5 0,68
Perdu de vue (tests positifs sans [11,1 % Perdu de vue (tests positifs sans
coloscopie) coloscopie)

La participation de base est estimée en ajustant la participation cible aux caractéristiques moyennes de la
population éligible lors du premier cycle de dépistage.

Pour les cycles suivants, pour les individus ayant participé au cycle précédent, la probabilité de participer
est issue des données de rang de participation pour la campagne 2012-2013 transmise par Santé publique
France. La participation de base pour les individus n’ayant pas participé au cycle précédent est estimée a
I'aide d’'un modele de Markov a deux états: « participation », « non-participation », ayant comme
probabilité de reparticipation la probabilité précédemment citée. La probabilité de participation pour ces
individus est celle associée a la transition de I’état « non-participation » a I'état « participation »,
permettant d’obtenir une probabilité stationnaire de I'état « participation » égale a la participation cible.

7.2.3.d Résultats du test et prise en charge

Les individus ayant réalisé un test de dépistage et dont le résultat est positif sont orientés vers une
coloscopie de confirmation. Or, 11 % de ces individus ne réalisent pas la coloscopie ; soit parce qu’ils ne
consultent pas un gastroentérologue (perdus de vue), soit parce que la coloscopie est contre-indiquée. Le
pourcentage d’individus ne réalisant pas la coloscopie (11 %) a été obtenu a partir des données de la
campagne 2016-2017 transmises par Santé publique France.

Les individus avec une coloscopie négative ne sont plus invités pendant 5 ans pour les tests gFOBT, FIT,
ADN fécal ou sanguin. Pour les autres tests, les individus avec une coloscopie négative continuent sur le
rythme de dépistage de la stratégie évaluée.

Les adénomes repérés lors d’une coloscopie sont traités (résection des adénomes et examens
anatomopathologiques). Ces individus font I'objet d’un suivi particulier, et sont exclus du dépistage, en
fonction du nombre d’adénomes diagnostiqué et de la présence de dysplasie de haut gradeG. Un taux de
4,4 % de lésions de haut grade a été retenu pour les adénomes < 10 mm (31). Le modéle fait I'hypothese
que 31 % des individus respectent le rythme de suivi par coloscopie établi par le gastroentérologue (32).

L'ensemble des individus avec diagnostic de CCR, apres la coloscopie, sont traités. La prise en charge et le
suivi ne sont pas modélisés de fagon détaillée dans le modeéle, les colts de la prise en charge et les années
de vie jusqu’au déces lié au CCR sont estimés uniquement en fonction des survies nettes par stade, ou
jusqu’au déces lié a une autre cause.

® Protocole de surveillance post-polypectomie (hors contexte génétique), HAS 2013
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7.3 Intégration des données cliniques dans le modele
7.3.1 Calibration

7.3.1.a Méthode

Les parametres d’incidence et de probabilité de progression des adénomes ont été calibrés pour que les
résultats du modele sans dépistage refletent I'épidémiologie du CCR observée en France avant la mise en
place du dépistage.

La calibration de I'incidence est fondée sur les données suivantes d’incidence des adénomes, la majorité
des études étant des séries consécutives d’autopsies dans des hépitaux excluant les individus avec un
antécédent de cancer ou colorectal. Ces études ont été identifiées lors d’une revue systématique de la
littérature réalisée lors de la conception du modele MISCAN-Colon.

Tableau9  Description des études incluses pour la calibration de I'incidence des adénomes

Référence Description

Williams, 1982 (33) Monocentrique (UK) en 1981 incluant 365 individus

Morthen, 1982 (34) Monocentrique (Norvege), en 1972-3 incluant 100 individus
Monocentrique (New Jersey, USA), date non précisée (publié en 1976)
incluant 518 individus

Rickert, 1979 (35)

Johannsen, 1989 (36) Monocentrique (Danemark), en 1986-7 incluant 355 individus
Monocentrique (Nouvelle Zélande) date non précisée (publié en 1992)
Jass, 1992 (37) incluant 336 individus. Seules les données relatives aux descendants

européens (n=303) ont été utilisées.

Monocentrique (Etat de New York, USA), en 1960 incluant 556
individus

Monocentrique (Detroit, USA) date non précisée (publié en 1964)
incluant 1 000 individus

Bombi, 1988 (40) Monocentrique (Barcelone, Espagne) en 1985 incluant 212 individus
Multicentrique (Ecosse, Norveége et Finlande) entre 1974 et 1979
incluant 680 individus

Données du registre de la Cote-d’Or pour les patients ayant réalisé
une coloscopie entre 1976 et 1999 incluant 11 027 individus
(uniquement la distribution du nombre d’adénomes)

Série monocentrique (Normandie), date non précisée, taille
échantillon non précisée (estimé a 38 individus a partir des intervalles
de confiances présentés) pour la prévalence

Blatt, 1961 (38)

Arminski, 1964 (39)

Clark, 1985 (41)

Cottet, 2008 (42)

La calibration des probabilités de progression des adénomes est fondée sur les données d’incidences des
adénomes (ci-dessus) et des données d’incidence du CCR en France. Les données publiées par Santé
publique France pour I'année 20127 ont été utilisées en faisant I’hypothése d’un impact négligeable du
dépistage sur I'incidence de 2012.

La méthodologie de calibration est fondée sur une adaptation de la méthode Simplex de Nelder et Mead.
(43) et a été effectuée séparément par sexe. L’algorithme cherche a obtenir le minimum du log de la
fonction vraisemblance (log-likelihood) entre les données modélisées et les données observées, en faisant
varier les parametres a calibrer.

Evaluation du programme sur la période 2012-2013 (Publié le 20/06/2016), Santé publique France:
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-chroniques-et-traumatismes/Cancers/Evaluation-des-
programmes-de-depistage-des-cancers/Evaluation-du-programme-de-depistage-du-cancer-colorectal/Indicateurs-d-
evaluation/Evaluation-du-programme-sur-la-periode-2012-2013.
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7.3.1.b Résultats

Les résultats de la calibration sont présentés ci-aprées. Les parametres ainsi obtenus sont ceux présentés
au Tableau 8.

7.3.1.b.I Incidence des adénomes

Figure 5 Résultats de la calibration pour I'incidence des adénomes - Homme
Williams, 1982 Morthen, 1982
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Figure 6 Résultats de la calibration pour I'incidence des adénomes — Femme
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7.3.1.b.ll Incidence du cancer colorectal

Figure 7
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7.3.2 Performance des tests diagnostiques

Les données de performance des tests diagnostiques sont issues de la revue systématique de la littérature
réalisée dans le cadre de cette analyse.

Les tableaux suivants présentent les données retenues pour chaque test ainsi que la source.

Tableau 10 Tests de dépistage inclus dans I’analyse

Sensibilité Spécificité Source

Tests de dépistage CCR CCR AA AA
Proximal Distal Proximal Distal

Hirai, 2016 (44)

gFOBT 45,0 % 45,0 %|13,0 % 13,0% 97,8 % Launois, 2014 (45)
FIT (30ugHb/g) 75,0%  |75,0 %|30,0 % 30,0% |96,6% |Robertson, 2017 (46)
FIT (20ugHb/g) 80,6% |80,6 %|31,5% 31,5%  |958% ,
FIT (15ugHb/g) 80,6% |80,6%|349%  |349%  |950% sv"’l‘ts:f_';” iggggHb/ g ajusted
FIT (10ugHb/g) 92,3% |92,3%|41,6% 41,6%  [92,9% '
Recherche d’ADN .
92,3 % 92,3 %|42,4 % 42,4 % 86,6 % Imparial, 2014 (47)
dans les selles
Test sanguin 4 66,0 % 66,0 %|- - 91,0 % Yan 2016 (48)
o o - - R 8
Coloscopie 950%  [95,0% gg'g ;i gg'g ;i 95,0 % (E:;')mam” d'apres HAS 2010
,U 7 ,U 7
440%/ |44,0%/ Estimation d’aprés HAS 2010
0, 0, 0,
Coloscanner 840% 840K 0 00+ |76,0%** [820%  |(50) & Weinberg, 2018 (51)
. 86,0% / 86,0% / Estimation d’aprés HAS 2010
0, 0, 0,
Vidéocapsule 870% |87,0% 87.0% ** |87.0 % ** 92,0 % (50) & Spada, 2016 (52)
p r_ N -
Sigmoidoscopie i 95,0 %|- 45,0%/ 95,0 % Supposé égale a la coloscopie

90,0 % * pour les Iésions distales

* <5 mm, et 25 mm respectivement.
** <10 mm et 2 10 mm respectivement, pas de détection de Iésions <5 mm.

8 . . . . . . . . aes oY .
Coloscopie virtuelle: méta-analyse des performances diagnostiques, indications et conditions de réalisation.

https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_923754/fr/coloscopie-virtuelle-meta-analyse-des-performances-diagnostiques-
indications-et-conditions-de-realisation.

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DU DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL/Rapport technique
35



En ce qui concerne le FIT, les données de performances ont été estimées pour le seuil de 30 pgHb/g (seuil
utilisé en France) a partir de la revue de Robertson et al. (2017) (46), puis ajustées pour les autres seuils a
partir de Hoi et al. (2009) (53). Ces derniers présentent les résultats d’un essai clinique randomisé
comparant le gFOBT au FIT a plusieurs seuils et permettent donc d’estimer correctement les différences
de performance en fonction du seuil. Ces différences ont ensuite été appliquées aux données de 30

ugHb/g.

En ce qui concerne la coloscopie, I'examen étant considéré comme le gold standard, les faux positifs
correspondent a une résection d’une lésion qui ne correspond pas a un adénome lors de I'examen
anatomopathologique. La spécificité affecte donc la probabilité de résection qui est liée a un risque
supérieur de complications graves par rapport a I'examen sans résection (cf. section suivante).

Par ailleurs, un taux d’échec de la coloscopie de 2,1 % fondé sur les données de Santé publique France
pour la campagne 2015 a été retenu. Les échecs correspondent a des coloscopies n’ayant pas pu étre
réalisées dans la totalité (soit pour des raisons de préparations, soit pour des raisons anatomiques). Le
modele fait I'hypothése qu’en cas d’échec, les individus réalisent tous une deuxiéme coloscopie. Ainsi, le
taux d’échec n’affecte que les colits dans le modéle.

7.3.3 Evénements indésirables graves

La coloscopie, le coloscanner et la vidéocapsule sont également associés a des risques de complications
graves a chaque réalisation de I'’examen. Cette analyse fait I’'hypothése que le risque d’événements graves
est marginal avec la sigmoidoscopie.

Le tableau suivant présente les taux associés aux événements indésirables graves retenus dans I'analyse.
Pour la coloscopie le taux d’évenements indésirables differe selon qu’il y a eu un prélevement de polype
(intervention) ou non. Les données montrant que les coloscopies avec intervention sont beaucoup plus a
risque. (54)

Tableau 11 Evénements indésirables (El) graves associés aux examens

El grave Taux Source

Coloscopie - Saignements - Sans intervention 0,06 % Reumkens, 2016 (54)
Coloscopie - Perforation - Sans intervention 0,04 % Reumkens, 2016 (54)
Coloscopie - Autre - Sans intervention 0,04 % Denis, 2013 (55)
Coloscopie - Saignements - Avec intervention 0,98 % Reumkens, 2016 (54)
Coloscopie - Perforation - Avec intervention 0,08 % Reumkens, 2016 (54)
Coloscopie - Autre - Avec intervention 0,10% Denis, 2013 (55)
Vidéocapsule - Rétention 0,03% ESGE, 2018 (56)
Coloscanner - Perforation 0,04 % Bellini,2014 (57)

Pour la coloscopie, le taux d’événements indésirables graves est fondé sur la méta-analyse de Reumkens
et al. (2016) (54) qui incluait 21 études. Les résultats étaient toutefois similaires aux données disponibles
pour la France (55).

7.3.4 Taux de participation au dépistage

Le modele prenant en compte directement les exclusions, les taux de participation aux tests de dépistage
utilisés sont les taux rapportés a la population Insee.

Le tableau suivant présente les taux de participation retenus dans le modele pour I'analyse de référence.
Pour la majorité des tests, en I'absence de données de participations dans le contexte francais, les
analyses ont été réalisées sur un intervalle de participation allant de 5 a 65 % (objectif européen
recommandé).
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Tableau 12 Taux de participation utilisés dans le modéle

Test Taux de participation Source

gFOBT 29,1 % Hypothése identique au FIT
Santé publique France (Campagne

FIT 29.1 % (45 %, 65 %) 2016:7), hypothes?s a.lternat|ves
fondées sur les objectifs
européens

Test ADN fécal 29,1 % (45 %, 65 %) Hypothése identique au FIT
Hypothése fondée sur une

Test sanguin 65 % (25 % - 85 %) comparabilité de’la.par.tlupatlon
avec le taux de réalisation du test
PSA entre 2012-2014 (62 %)

Coloscopie 25% (5% - 65 %) Stoop, 2012 (58)

Sigmoidoscopie 25% (5 % - 65 %) Hypothe§e identique a la
coloscopie

Vidéocapsule 25% (5 % - 65 %) Hypothe§e identique 3 la
coloscopie

Coloscanner 25% (5 % - 65 %) Stoop, 2012 (58)

7.3.4.a FIT /gFOBT

Pour le FIT et le gFOBT, les taux de participation sont fondés sur les taux observés dans le cadre des
campagnes de dépistage organisé du CCR, rapportés par Santé publique France.

7.3.4.b Test ADN fécal

Pour le test ADN fécal, les taux de participation sont supposés identiques au FIT puisqu’il s’agit également
d’un test fécal.

7.3.4.c Test sanguin

Le taux de participation pour le test sanguin est fondé sur une hypothése de participation comparable aux
taux de réalisation du test PSA entre 2012-2014° qui était de 62 %.

7.3.4.d Coloscopie et coloscanner

Les taux de participation a ces tests sont fondés sur les taux observés dans une étude réalisée aux Pays-
Bas ; comparant la participation a la coloscopie ou au coloscanner chez 8 844 individus agés de 50-75 ans,
invités a participer au dépistage du cancer colorectal. Les participants étaient randomisés 2:1 entre une
invitation a réaliser une coloscopie et une invitation a réaliser un coloscanner. Les taux de participations
étaient de 22 % pour la coloscopie et 34 % pour le coloscanner (58).

7.3.4.e Sigmoidoscopie et vidéocapsule

Un taux de participation similaire a la coloscopie a été retenu pour chaque examen. Cette hypothése est
fondée sur I’hypothése que les contraintes de réalisation de ces examens sont similaires.

Assurance maladie, éléments d'information destinés aux médecins concernant la premiére prescription du PSA chez
I'hnomme asymptomatique, INCa 2016.
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7.4 Identification, mesure et valorisation des résultats de santé

7.4.1 Etats de santé
Seuls les états de santé liés au CCR ont été associés a des valeurs d’utilité.

Aucune baisse d’utilité en fonction de I'dge ou pour les individus avec un diagnostic d’adénomes n’a été
appliguée dans l'analyse. Cette hypothese a été retenue afin de ne pas pénaliser les résultats des
stratégies de dépistages plus efficaces en I'absence de données robustes sur une éventuelle désutilité du
diagnostic d’adénome. Toutefois, une analyse de scénario a été réalisée afin de tester I’hypothése d’une
baisse de I'utilité en fonction de I'égelo.

Tableau 13 Désutilité liée a I'age

Groupe d’age Valeur

40-49 1
50-59 0,95
60-69 0,94
70-79 0,9
80+ 0,88

Les données utilisées sont issues de la revue systématique réalisée pour cette analyse. Le tableau suivant
présente les parametres utilisés.

Tableau 14 Evénements indésirables graves associés aux examens

Etat Utilité Source
Absence de CCR 1,00

CCR - Stade - | 0,74 Ness, 1999
CCR - Stade - 1l 0,74 Ness, 1999
CCR - Stade - Il 0,67 Ness, 1999
CCR - Stade - IV 0,25 Ness, 1999

7.4.2 Désutilité
Seuls les évenements graves associés a la réalisation des tests ont été associés a une désutilité.

Les données sont issues de la revue systématique réalisée pour cette analyse. Le tableau suivant présente
les parametres utilisés.

Tableau 15 Evénements indésirables graves associés aux examens

Taux Source

Saignements 0,128 Andersson, 2013 (59)
Perforation 0,128 Andersson, 2013 (59)
Autres complications de la 0,128 Andersson, 2013 (59)
coloscopie

Rétention 0,128 Andersson, 2013 (59)

10 Perneger, 2010.
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7.5 Identification, mesure et valorisation des colts (méthode)

Les co(its retenus dans I'analyse incluent :

- Les colts du dépistage (invitation, relance, colts de remise, co(ts des tests),

- Les colts de prise en charge des tests positifs (coloscopie),

- Les co(ts de prise en charge des événements indésirables graves associés aux tests,

- Les co(ts de prise en charge du CCR (co(ts initiaux et suivis).

7.5.1 Colits du dépistage

Le tableau suivant présente les colts et les sources pour les colts associés au dépistage.

Tableau 16 Colits associés au dépistage

Poste Colts (€) Source

Invitation ou relance 1,0 Posters DENIS et al. 2016 (Alsace)?

gFOBT

Achat 1,85 Données Cham

Analyse 4,41

FIT

Achat 2,36 Données Cham

Analyse 6,10

2?;2:““ dADN dans les selles 81,00 Colt du Cobloguard® Ladabaum,

150,00 2016 (60)

Analyse
Tarifs AMELI d’'une consultation
MG (25 €) avec I’hypothése que

Remise par médecin généraliste * |5,88 seulement 23,5 % des remises
induisent une consultation
dédiée ©

Remise par le pharmacien * 2,5-10,0 Expérimentation ADEC29

Colit d’envoi du test * 0,25 }:I.prtht.‘ese, associé au 1 € de
Iinvitation ou de la relance

Accompagnement au dépistage 2337 Evaluation du programme PRADO

(par personnes invitées) ’ (Pr. Guy Launoy)
Prélevement en Laboratoire de
Biologie par Technicien (TB) : 1,5
TBx2,52€/TB=3,78 €

Test sanguin 125,13 Forfait de sécurité pour le

traitement d'un échantillon
sanguin : B5 (9105) : 1,35 €
Analyse du test : 120 € d

Coloscopie

806,44 (ENCC) — 708,9 (GHS)

Deux consultations préexamens
(gastroentérologue, anesthésiste) :
Gastroentérologue : 28,50 €
Anesthésiste : 34,70 €

Préparation : 10,24 € (Tarifs Ameli)
Actes : 733,00 € (ENCC) ©’

645,70 € (GHS)

96,34

Une consultation préexamens
(gastroentérologue) : 28,50 €
Préparation : 10,24 €

Acte : 57,60 €
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Préparation : 10,24 €

Acte : 50,54 €

Forfait technique : 34,63 €
(OpenDAMIR 2016)

Coloscanner 95,41

Préparation: 10,24 €

Vidéocapsule >10,24 Examens : 500 € (OpenDAMIR)

* Uniquement pour les tests gFOBT, FIT et recherche d’ADN fécal. Les autres tests ne sont pas associés a des colts de
remises.

a. Ces colts integrent les colts de fonctionnement des structures de gestion. Les colts fixes de
promotions et de mise en place du programme au plan national ne sont pas intégrés dans I'analyse. Ces
co(its fixes ne sont pas discriminants entre les stratégies ou modalités évaluées.

b. Le co(t total a été réparti entre I'achat et I’analyse de fagon similaire au gFOBT ou FIT.

c. Les résultats d’'une enquéte réalisée par le docteur Soléne Goulaouic (61) dans le cadre de sa thése chez
154 médecins dans les Pyrénées-Orientales montraient que seules 76,5 % des remises étaient réalisées
dans le cadre d’une consultation pour un autre motif (soit une consultation dédiée a la remise du test
dans un quart des cas), soit environ % de consultations dédiées (23,5 %). Une enquéte réalisée aupres de
10 médecins généralistes et 36 patients en 2008 retrouvait des chiffres proches (15 % de consultation
dédiée) (62). A noter que la ROSP n’est pas prise en compte ici.

d. Fondé sur le colt US (300S) et le rapport entre le colt du FIT en France (8,46 €) et aux US (215,
Ladabaum, 2014).

e. Fondé sur le colit ENCC du GHM 06K04J pour le public (997 €) et le tarif ENCC du GMH 06K04J pour le
privé (366,50 €) +tarif de la coloscopie (153,60 €) +tarif de I'anesthésie (50,6 €) + dépassement
d’honoraire moyen (ATIH, 2017 : 49,1€). La répartition public/privé observée était de 30 %/70 % en 2017.

7.5.2 Les colits de prise en charge des tests positifs (coloscopie)

Le tableau suivant présente les colts et les sources pour les colts de prise en charge des tests positifs.

Tableau 17 Colits de prise en charge des tests positifs

Poste Colts (€) Source

Deux consultations préexamens
(gastroentérologue, anesthésiste) :
Gastroentérologue : 28,50 €
Anesthésiste : 34.7 €

Préparation : 10.24 € (Tarifs Ameli)
Actes : 1034,6 € (ENCC) 931,3 €
(GHS) *

1108,0 (ENCC)

Coloscopie avec intervention 1004,7 (GHS)

Examen anatomopathologique :
Examen anatomopathologique 55.10 €

. , 83,60 . .
+ remise du résultat Consultation de suivi
(gastroentérologue) : 28.5 €

1 Fondé sur le colt ENCC du GHM 06K02Z pour le public (1 223 €) & le tarif ENCC du GMH 06K02Z pour le privé (473,78 €)
+ tarif de la coloscopie (153,6 €) + tarif de I'anesthésie (50,6 €) + tarifs de la biopsie (192,00 €) + dépassement d’honoraire
moyen (ATIH, 2017 : 81,30 €. La répartition public/privé observé était de 28 %/72 % en 2017.
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7.5.3 Les colits de prise en charge des événements indésirables graves associés aux tests

Le tableau suivant présente les co(ts de prise en charge des événements indésirables graves.

Tableau 18 Colits de prise en charge des événements indésirables graves

Poste Colits (€) Source
Saignements 1241,09 ?HS InFerV(eAntlons mlAneures sur
I'intestin gréle et le célon
. Hypothése 60 % de prise en

Perforation* 2 810,20 - ) .

ertoration ! charge médicale, 40 % chirurgie
Autre 1241,09 Hypothése = Saignements
Rétention 662147 GHS Occlusions intestinales non

dues a une hernie

*Hypothese d’une prise en charge non chirurgicale pour 60 % des patients (hypothese COPIL) (coloscopie + prise en charge

médicale).

7.5.4 Les colits de prise en charge du CCR (co(ts initiaux et suivis)

Tableau 19 Colits de prise en charge du CCR

Poste Colits (€) Source

Prise en charge initiale CCR - €13 062,00 IRDES 2006

Stade - |

Prise en charge initiale CCR - €16 815,88 IRDES 2006

Stade - Il

Prise en charge initiale CCR - €23 609,35 IRDES 2006

Stade - lll

Prise en charge initiale CCR - €28 173,74 IRDES 2006

Stade - IV

Suivi *- Stade - | €- Hypothese

Suivi *- Stade - I €578,76 Rapport Charge et Produits 2017
Cnam Cancer Surveillés (hors
prestations en especes) ajusté en
fonction de la taille des dépenses
de prise en charge initiale

Suivi *- Stade - llI €812,57 Rapport Charge et Produits 2017
Cnam Cancer Surveillés (hors
prestations en espéeces) ajusté en
fonction de la taille des dépenses
de prise en charge initiale

Suivi *- Stade - IV €969,67 Rapport Charge et Produits 2017

Cnam Cancer Surveillés (hors
prestations en especes) ajusté en
fonction de la taille des dépenses
de prise en charge initiale

* Par an.
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7.6 Analyses
Trois groupes analyses ont été réalisés, afin de répondre aux différents objectifs de cette évaluation :

- évaluation de I'impact du dépistage organisé du CCR et comparaison de modalités d’amélioration
de I'accés au test de dépistage (cf. Annexe 4) ;

- comparaisons de stratégies de dépistage et de scénarios combinant des stratégies de dépistage
pour différentes population ou niveaux de risque ;

- évaluation de I'impact du choix du scénario de dépistage sur les inégalités socio-économiques de
santé, et |'évaluation de I'impact de I'accompagnement au dépistage.

7.6.1 Evaluation de impact du dépistage organisé du CCR et comparaison de modalités
d’amélioration de I’accés au test de dépistage

La méthodologie est détaillée en annexe dans le rapport ad hoc.
7.6.2 Comparaisons des stratégies et des scénarios de dépistage

7.6.2.a Analyse de référence

L'analyse de référence porte sur la comparaison des stratégies de dépistage retenue dans I'analyse de la
population des individus a risque moyen (population cible actuelle du DO). Les stratégies incluses sont
fondées sur :

e L’absence de dépistage,

- Le gFOBT tous les 2 ans,

- Le FIT au seuil de 30 ugHb/g tous les 2 ans,
- Letest sanguin tous les 2 ans,

- Le test fécal ADN tous les 2 ans,

- La sigmoidoscopie tous les 10 ans,

- La coloscopie tous les 10 ans,

- Le coloscanner tous les 10 ans,

- Lavidéocapsule tous les 10 ans.

L'ensemble de ces stratégies était appliqué aux individus entre 50 et 74 ans, et toutes étaient suivies
d’une coloscopie apres un test positif (sauf la stratégie fondée sur la coloscopie en dépistage).

7.6.2.a.l Analyse de scénario

Le tableau suivant présente I'ensemble des scénarios réalisés par rapport a I'analyse de référence.

Tableau 20 Analyses de scénarios réalisés pour I'analyse de référence

Scénario Motif
Variation de la participation Evaluer I'efficience des stratégies dans les conditions de
a45%eta65% participation cible du Plan cancer

Le taux de suivi retenu est fondé sur la littérature,
aucune valeur n’étant disponible pour la France. Cette
analyse permet de tester I'impact d’un suivi plus
favorable sur la comparaison des stratégies.

Variation du taux de suivi apres test positif

A la demande du COPIL, une analyse incluant le tarif de
Variation du cot de la coloscopie la coloscopie au lieu du colt de production a été
réalisée

Analyse permettant d’évaluer les résultats si le test

Variation du colit du test sanguin R e
sanguin était généralisé a un tarif négocié
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Les modalités de relance font qu’en pratique pour les
individus participant aprés la deuxieme relance,
Intervalle de 3 ans entre deux tests I'intervalle entre deux tests est de 3 ans au lieu des 2
ans recommandés. Cette analyse teste I'impact de cette
hypothése sur les résultats.

L’analyse est réalisée sur une population naive de
dépistage antérieur afin de faciliter I'interprétation des
résultats. Toutefois, la population actuelle éligible au
DO n’est pas naive puisque le DO est déja en place.
Cette analyse teste I'impact de cette hypothése sur les
résultats.

Prise en compte du dépistage actuel

Dans I'analyse de référence, les individus sans CCR ont
une utilité de 1, quel que soit leur age afin de faciliter
I'interprétation des résultats. Toutefois, il est possible
de considérer qu’en vie réelle, I'utilité d’'une année de
vie baisse avec I'dge du fait des comorbidités et
handicaps qui peuvent apparaitre. Cette analyse teste
I'impact de cette hypotheése sur les résultats.

Prise en compte de la baisse
de l'utilité avec I'age

7.6.2.a.ll Analyses de sensibilité

Des analyses de sensibilité déterministe et probabiliste ont été réalisées uniquement pour I'analyse de
référence.

Dans I'analyse de sensibilité déterministe, des variations des valeurs des paramétres du modéle sont
effectuées selon les valeurs de leurs intervalles de confiance. Les résultats obtenus avec les bornes hautes
et basses des intervalles de confiance sont représentés relativement aux résultats de base du modele. Ces
analyses permettent d’apprécier I'incertitude des résultats associée a chaque type de donnée.

Des analyses de sensibilité multivariées ont été réalisées. Elles consistent a faire varier les valeurs des
paramétres du modele selon les bornes de leurs intervalles de confiance a 95 % ou selon leur variabilité
supposée au sein d’ensembles de parametres.

Les valeurs hautes et basses attribuées aux parametres dans les analyses de sensibilité déterministes sont
renseignées dans le tableau suivant. Les paramétres liés a la calibration ne sont pas inclus dans I'analyse
de sensibilité, car leur variation conduirait a un modéle mal calibré pour lequel il n’est plus possible
d’interpréter les résultats.

Tableau 21 Parameétres inclus dans I'analyse déterministe

Parameétre Référence Basse Haute Source
ﬁ:c:‘rsgfm?::;n -Autre - Auee 0,10 % 0,01 % 0,19 % Denis, 2013
ﬁﬁ::';f,atﬂ,? - Adtre - Sans 0,04 % 0,00 % 0,09 % Denis, 2013
§::Tf1::;ct?;:m r Coloscanner - 0,04 % 0,03 % 0,05 % Bellini D, 2014
&:r:rsgf:ic;n - Perforation - Avec 0,16 % 0.05 % 0.27 % Denis, 2013
lication - Perforation - )
ﬁ:::,;i.;? erforation - Sans 0,04 % 0,00 % 0,09 % Denis, 2013
lication ~Sai A .
ﬁ:::,;i.;? Salgnements - Avec 0,62 % 0,40 % 0,84 % Denis, 2013
lication -~ Sai ., .
ﬁ,?::,;;.::,n Salgnements - Sans 0,00 % 0,00 % 0,00 % Denis, 2013
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Colts - Accompagnement 23,37 € 18,70 € 28,04 € Launoy
Fondé sur le ratio de
" I . prix entre FIT et
Colits - Acquisition ADN-Fécal 81,00 € 64,80 € 97,20 € Cologuard® (Ladabaum,
2016) et FIT France
Colits - Analyse - ADN-Fécal 150,00 € 120,00 € 180,00 € Laudabaum, 2014
Colits - Coloscopie Confirmation |1070,56 € |856,45 € 1284,67 € Hypothése = Screening
Colts - Complication - Autre 1070,56 € (856,45 € 1284,67 € Hypothése = Perforation
Coits - Complication - Perforation |1070,56 € |856,45€  |1284,67 € GHM Hemorragies
digestives
GHM Occlusions
Colts - Complication - Rétention |1070,56 € |856,45€ 1284,67 € intestinales non dues a
une hernie
Colts - Complication - GHM Intervent.ions .
. 1070,56 € |856,45 € 1284,67 € mineures sur l'intestin
Saignements o A
gréle et le cOlon
Colits - Examen 8360€  |66,88¢€ 100,32 € CCAM
anatomopathologique
. . Posters DENIS et al.
Colits - Invitation 1,00 € 0,80 € 1,20€ 2016 (Alsace)
c:tu:je Tse en charge initiale CCR |, 5 46> 00 € [10449,60 € |15674,40€ | IRDES 2006
Codts - Prise en charge initiale CCR |1 o 015 0o ¢ 113452,70€ [20179,06€  |IRDES 2006
- Stade - I
Codts - Prise en charge initiale CCR | ), o 3o ¢ 11588748 € [28331,22€  |IRDES 2006
- Stade - 1lI
Codts - Prise en charge initiale CCR |, 13 7/ ¢ 12253899 € [33808,49€  |IRDES 2006
- Stade - IV
Colts - Remise du test parle MG (6,25 € -€ 25,00 € Tarifs AM
Rapport Charge et
Produits 2017 Cnam
Cancer Surveillés (hors
Colts - Suivi - Stade - Il 578,76 € 463,01 € 694,51 € prestations en espéces)
ajusté en fonction de la
taille des dépenses de
prise en charge initiale
Rapport Charge et
Produits 2017 Cnam
Cancer Surveillés (hors
Colts - Suivi - Stade - llI 812,57 € 650,06 € 975,09 € prestations en espéces)
ajusté en fonction de la
taille des dépenses de
prise en charge initiale
Rapport Charge et
Produits 2017 Cham
Cancer Surveillés (hors
Codts - Suivi - Stade - IV 969,67 € 775,73 € 1163,60 € prestations en espéces)
ajusté en fonction de la
taille des dépenses de
prise en charge initiale
Fondé sur le ratio de
Coiits - Test Sanguin 125,13€  |46,13 € 265,13 € prix entre FIT et

Cologuard (Ladabaum,
2016) et FIT France
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Colts - Accompagnement 23,37 € 18,70 € 28,04 € Launoy
. . Hypothese (Estimation
Colits - Vidéocapsule 510,24 € 408,19 € 612,29 € CEDIT 2001
Désutilité - Complication - Autre (0,13 0,04 0,22 Andersson, 2013
Désutilité - Complication - 0,13 0,04 0,22 Andersson, 2013
Perforation
Désutilité - Complication - 0,13 0,04 0,22 Andersson, 2013
Rétention
Désutilité - Complication - 0,13 0,04 0,22 Andersson, 2013
Saignements
OR Participation - Age -5054 1,00 1,00 1,00 Pornet, 2009
OR Participation - Age - 55 59 1,59 1,40 1,81 Pornet, 2009
OR Participation - Age -6064 1,95 1,69 2,25 Pornet, 2009
OR Participation - Age - 65 69 2,17 1,86 2,49 Pornet, 2009
OR Participation - Age -7074 1,89 1,61 2,14 Pornet, 2009
OR Participation - Femme 1,43 1,37 1,47 Pornet, 2009
OR Participation - Quintile - 5 0,68 0,59 0,79 Pornet, 2009
OR Réparticipation - Age - 50 54 1,00 1,00 1,00 Pornet, 2014
OR Réparticipation - Age - 55 59 1,32 1,23 1,43 Pornet, 2014
OR Réparticipation - Age - 60 64 1,58 1,46 1,71 Pornet, 2014
OR Réparticipation - Age - 65 69 1,75 1,61 1,90 Pornet, 2014
OR Réparticipation - Age-7074  |1,95 1,79 2,13 Pornet, 2014
OR Réparticipation - Femme 0,90 0,86 0,94 Pornet, 2014
OR Réparticipation - Quintile - 5 0,75 0,70 0,80 Pornet, 2014
Données SpF, Rang de
Probabiltié Reparticipation 45 % 30% 60 % participation campagne
2012-2013
Sensibilité - Coloscanner - > 10 mm |76,0 % 54,0 % 99,8 % Weinberg, 2018
ig":"::"te - Coloscanner -6 - 44,0 % 30,2 % 57,8 % Weinberg, 2018
Sensibilité - Coloscanner - CCR 84,0% 67,2 % 100,0 % HAS
St.en5|b|I|te - Fécale - ADN - AA - 42,4 % 389 % 46,0 % Imparial, 2014
Distal (Cologuard®)
St.en5|b|I|te - Fécale - ADN - AA - 42,4% 389 % 46,0 % Imparial, 2014
Distal (Cologuard®)
St?n5|blllte - Fécale - ADN - CCR - 92.3% 83,0 % 97.5% Imparial, 2014
Distal (Cologuard®)
Sensibilité - Fécale - ADN - CCR - 92.3 % 83,0 % 97.5 % Imparial, 2014
Prox (Cologuard®)
Sensibilité - FIT - AA - Distal 30,0% 28,5% 31,5% Robertson, 2017
Sensibilité - FIT - AA - Distal 30,0% 28,5 % 31,5% Robertson, 2017
Sensibilité - FIT - CCR - Distal 75,0 % 71,3 % 78,8 % Robertson, 2017
Sensibilité - FIT - CCR - Prox 75,0 % 71,3 % 78,8 % Robertson, 2017
Sensibilité - gFOBT - AA - Distal 13,0% 9,2% 21,1% Launois, 2014
Sensibilité - gFOBT - AA - Distal 13,0% 9,2% 21,1% Launois, 2014
Sensibilité - gFOBT - CCR - Distal 45,0 % 36,9 % 58,2 % Launois, 2014
Sensibilité - gFOBT - CCR - Prox 45,0 % 36,0 % 54,0 % Launois, 2014
Sensibilité - Test Sanguin - AA 0,0% 0,0% 0,0% Yan 2016
Sensibilité - Test Sanguin - CCR 66,0 % 64,0 % 0,7% Yan 2016
Sensibilité - Vidéocapsule - 87.0% 81,0 % 91,0 % Spada, 2016

>10 mm

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DU DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL/Rapport technique

45




Sensibilité - Vidéocapsule - 6 -

10 mm 86,0 % 82,0% 89,0 % Spada, 2016

Sensibilité - Vidéocapsule - CCR ~ 87,0%  |81,0% 91,0 % Hypothese = detection
polypes > 10 mm

Spécificité - Coloscanner 89,0 % 84,8 % 93,1% HAS

f g iz ps | ial, 2014

Spécificité - Fécale - ADN 86,6 % 85,9 % 87,2 % mparia
(Cologuard)

Spécificité - FIT 96,6 % 91,8 % 100,0 % Robertson, 2017

Spécificité - gFOBT 97,8 % 92,9 % 100,0 % Calibré

Spécificité - Test Sanguin 91,0 % 90,0 % 91,0 % Yan 2016

Spécificité - Vidéocapsule 92,0% 90,0 % 94,0 % HAS

Survie nette - 1 ans 97,6 % 97,5 % 97,7 % SPF, ajuste avec Faivre-
Finn 2002

Survie nette - 1 ans 97,9 % 97,8 % 98,0 % S.pF' ajuste avec Faivre-
Finn 2002

Survie nette - 1 ans 97,9 % 97,8 % 98,0 % S.pF' ajuste avec Faivre-
Finn 2002

Survie nette - 1 ans 98,1 % 98,0 % 98,2 % S.pF’ ajuste avec Faivre-
Finn 2002

Survie nette - 1 ans 98,3 % 98,2 % 98,4 % S.pF' ajuste avec Faivre-
Finn 2002

Survie nette - 10 ans 94,6 % 94,4 % 94,9 % S.pF' 3juste avec Faivre-
Finn 2002

Survie nette - 10 ans 94,9 % 94,7 % 95,2 % SPF, ajuste avec Faivre-
Finn 2002

Survie nette - 10 ans 95,0 % 94,8 % 95,3 % SPF, ajuste avec Faivre-
Finn 2002

Survie nette - 10 ans 95,2 % 95,0 % 95,5 % SPF, ajuste avec Faivre-
Finn 2002

Survie nette - 10 ans 95,4 % 95,2 % 95,7 % SPF, ajuste avec Faivre-
Finn 2002

Survie nette - 5 ans 95,2 % 95,0 % 95,5 % SPF, ajuste avec Faivre-
Finn 2002

Survie nette - 5 ans 95,5 % 95,3 % 95,7 % SPF, ajuste avec Faivre-
Finn 2002

Survie nette - 5 ans 95,7 % 95,5 % 95,9 % SPF, ajuste avec Faivre-
Finn 2002

Survie nette - 5 ans 96,0 % 95,8 % 96,2 % SPF, ajuste avec Faivre-
Finn 2002

Survie nette - 5 ans 96,3 % 96,1 % 96,5 % SPF, ajuste avec Faivre-
Finn 2002

Utilité - CCR - Stade - | 0,74 0,69 0,78 Ness, 1999

Utilité - CCR - Stade - Il 0,74 0,69 0,78 Ness, 1999

Utilité - CCR - Stade - Il 0,67 0,62 0,72 Ness, 1999

Utilité - CCR - Stade - IV 0,25 0,20 0,31 Ness, 1999

Dans I'analyse de sensibilité probabiliste, les valeurs de tous les parametres varient simultanément et
aléatoirement selon leur distribution. Les parametres de la distribution sont estimés afin d’obtenir un
intervalle de distribution a 95 % correspond a I'intervalle de confiance présenté dans le tableau ci-dessus.
Ces analyses permettent de caractériser I'incertitude globale existant autour des résultats. Les résultats
de I'analyse de sensibilité probabiliste sont présentés dans un graphique d’acceptabilité multioption.

Les parameétres inclus sont les mémes que ceux retenus dans I'analyse de sensibilité déterministe. Les

distributions utilisées sont détaillées dans le tableau suivant.
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Tableau 22 Distribution utilisée dans I'analyse probabiliste

RR/OR Log-normal
Probabilité ou taux Béta
Sensibilité / Spécificité Béta
Utilité Normal
Colts Gamma

7.6.2.b Analyse exploratoire
Trois analyses exploratoires ont été produites :

1. Une comparaison des stratégies de dépistage dans la population a risque élevé afin d’identifier de
possibles alternatives au suivi actuellement recommandé par coloscopie dans cette population.
En particulier, I'analyse explore I'utilisation du FIT a différents seuils en combinaison a la
coloscopie. Cette analyse répond a I'objectif d’intégrer les personnes a risque élevé dans le DO et
d’amélioration de la qualité de leur suivi.

2. Une comparaison des stratégies de dépistage retenues dans I'analyse de référence et dans
I'analyse exploratoire, chez les individus a risque élevé, fondée sur un découpage de la
population par niveau de risque de CCR (cf. Annexe 3). Cette analyse explore I'utilisation d’un
score prédictif de risque pour proposer des stratégies adaptées au risque individuel (stratégies
personnalisées) pour I'ensemble de la population des risques moyens et des risques familiaux.
Cette analyse répond a I'un des objectifs de I'étude qui permet « de préciser les options et
stratégies de dépistage (uni ou multimodale) en fonction des catégories de risque et niveaux de
risque relatif de CCR de la population cible. ».

3. Une comparaison de scénarios de dépistage proposant une combinaison de stratégies pour
I’'ensemble de la population agé de 50 a 74 ans (hors risques liés au MICI ou tres élevé). Cette
analyse répond a I'un des objectifs de I'étude qui « vise a aider a la décision et a formuler des
propositions d’évolution(s) du programme de dépistage organisé lequel devra inclure a terme les
populations a risque élevé et trés élevé de CCR. ».

7.6.3 Evaluation de I'impact du choix du scénario de dépistage sur les inégalités socio-
économiques de santé, et I’évaluation de l'impact de I’accompagnement au
dépistage.

Deux analyses ont été réalisées :

- Une évaluation de I'accompagnement au dépistage par rapport a la stratégie actuelle chez les
individus avec un risque moyen. Les résultats présentés incluent la variation de I'incidence du
CCR et des déces par rapport a la référence, la variation du colt par rapport a la référence et
I’analyse de la frontiere d’efficience (avec le calcul des ratios différentiel colt-résultats ou RDCR).

- Une comparaison des résultats épidémiologiques et des QALYs, entre le dernier quintile de
défavorisation et les autres, pour les scénarios évalués dans I'analyse précédente.

7.7 Validation

Le modele a été validé en comparant les résultats du dépistage estimés avec le modele pour le gFOBT et
le FIT aux résultats observés pour les campagnes de dépistage organisé en France. Les résultats de la
premiere campagne gFOBT (2009) et de la premiere campagne FIT (2015) publiés par Santé publique
France ont été utilisés.

Les figures suivantes présentent les comparaisons entre les résultats observés et les résultats modélisés
d’une campagne de dépistage. Elles montrent que le modele reproduit fidélement le dépistage
(performance du test et distribution des lésions dans la population).
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Figure 8
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Figure 9 Comparaison des résultats observés avec le gFOBT (individus ayant déja participé au dépistage)
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Figure 10 Comparaison des résultats modélisés pour le FIT vs les résultats observés (premier dépistage, campagne 2015, SpF 2018)
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Figure 11 Comparaison des résultats modélisés pour le FIT versus les résultats observés (dépistage subséquent, campagne 2015, SpF 2018)
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8. Présentation des résultats

Pour rappel, 'ensemble des résultats sont présentés pour une population représentative de la population
francaise sur un horizon temporel vie entiere. Ceci signifie que la stratégie de dépistage est maintenue
constante dans le temps, et les individus entrent et sortent de chaque stratégie au fur et a mesure que le
temps passe et qu’ils rentrent dans les criteres d’éligibilité d’age. La simulation est poursuivie jusqu’a ce
que lI'ensemble de la cohorte soit éteinte. Dans le texte, cette population sera abrégée en « population
étudiée ». Enfin, comme décrit précédemment, un taux d’actualisation de 4 % a été utilisé.

8.1 Population a risque moyen

8.1.1 Evaluation de 'impact du dépistage organisé du CCR™

L'objectif était ici d’évaluer, par rapport a I'absence de dépistage, 'impact du programme de DO CCR dans
ses modalités organisationnelles actuelles, en tenant compte de la situation francgaise ainsi que I'impact
de modalités d’amélioration de I'accés au test de dépistage. L'impact a été mesuré en termes de
réduction de lincidence du CCR et de la mortalité par CCR au plan individuel ainsi gu’au plan
populationnel.

Au plan individuel, I'impact de la poursuite du dépistage aprés 74 ans a également été évalué.

La réalisation d’un FIT tous les 2 ans entre 50 et 74 ans permettraient, au niveau individuel, de réduire de
21 a 24 %, en fonction du sexe, le risque de CCR au cours de la vie, et de 43 a 51 % le risque de décéder
d’un CCR au cours de la vie. La prolongation du dépistage au-dela de 75 ans, jusqu’a 85 ans, permettrait
d’éviter, respectivement, entre 5 % et 10 % de CCR supplémentaires.

! Ces résultats sont repris de la note sur I'impact du DO CCR (Version mars 2018).
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Figure 12 Impact individuel du dépistage par FIT tous les 2 ans sur le risque d'incidence de CCR (sur la vie entiéere) en fonction de Iage d’arrét
(gauche, a partir de 50 ans et de I’age de début ; droite, jusqu’a 74 ans)
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La figure de droite montre le bénéfice en termes de réduction du risque individuel de CCR sur la vie entiere de réaliser le dépistage a partir de 50 ans, en fonction de
I’age d’arrét. Un homme réalisant le dépistage de 50 a 65 ans verrait une réduction de son risque individuel de 10 % a 15 % au cours de sa vie. La figure de gauche
montre le bénéfice en termes de réduction du risque individuel de CCR sur la vie entiére de réaliser le dépistage jusqu’a 74 ans, en fonction de I’age de début. Une
femme initiant le dépistage a 65 ans jusqu’a 74 ans verrait une réduction de son risque individuel de 15 % au cours de sa vie.
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Figure 13 Impact individuel du dépistage par FIT tous les 2 ans sur le risque de déces par CCR (sur la vie entiere) en fonction de I'dage d’arrét

(gauche, a partir de 50 ans et de I’age de début (droite, jusqu’a 74 ans)

La figure de droite montre le bénéfice en termes de réduction du risque individuel de décés par CCR sur la vie entiere de réaliser le dépistage a partir de 50 ans, en
fonction de I’age d’arrét. Un homme réalisant le dépistage de 50 a 65 ans verrait une réduction de son risque individuel de décéder d’un CCR d’environ 25 % au cours
de sa vie.

La figure de gauche montre le bénéfice en termes de réduction du risque de déces par CCR sur la vie entiére de réaliser le dépistage jusqu’a 74 ans, en fonction de
I’age de début. Une femme initiant le dépistage a 65 ans jusqu’a 74 ans verrait une réduction de son risque de décéder d’un CCR d’environ 35 % au cours de sa vie.
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Au niveau populationnel, par rapport a I'absence de dépistage organisé, la couverture actuelle du
dépistage (de 29,1 %) conduirait a des réductions de 5% de I'incidence et de 14 % de la mortalité, soit
2 200 CCR et 2 600 déces par an. Par rapport a la couverture actuelle, I'atteinte du seuil de 45 % ou de
65 %, permettrait de réduire en moyenne de 3 a 8 % l'incidence des CCR, soit une réduction de 1300 a
3500 cas supplémentaires annuellement, et de 8 a 22 % la mortalité par CCR soit 1400 a 4 000 déces
supplémentaires évités par an (Figure 14 et Figure 15).
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Figure 15 Diminution de la mortalité en
fonction de la participation

Figure 14 Diminution de l'incidence en
fonction de la participation

8.1.2 Comparaisons des stratégies et des scénarios de dépistage

Cette premiere section présente les résultats des différentes stratégies de dépistages retenues dans
I'analyse (cf. section 6.5 ) dans la population a risque moyen. Dans cette population la stratégie
actuellement recommandée est le FIT tous les 2 ans. Cette stratégie sert de référence pour les résultats
présentés ci-dessous. Le taux de participation retenu est de 29,1 % pour I'ensemble de la population
éligible (hors exclusion). A noter que les résultats de la comparaison sont basés sur ce taux de
participation.

8.1.2.a Analyse de référence

Les figures suivantes présentent les résultats de comparaison de I'ensemble des stratégies retenues par
rapport au FIT, au niveau de participation actuelle, dans la population a risque moyen. Pour les stratégies
pour lesquelles il existe une incertitude sur le taux de participation (coloscopie, sigmoidoscopie,
coloscanner et vidéocapsule), des niveaux de participation fondée sur des hypothéses ont été retenus a
partir des données de la littérature. Les données issues des programmes étrangers permettent d’estimer
que la participation pour la coloscopie, la sigmoidoscopie et la vidéocapsule se situerait autour des 25 %
de participation (58). Pour le coloscanner, la participation pourrait se situer autour de 35 % (58).
Toutefois, il est peu plausible que le coloscanner soit associé a une participation supérieure a celle du FIT.
Ainsi, dans I'analyse de référence, le coloscanner est associé a la méme participation que le FIT (29,1 %).
Pour le test sanguin, un niveau de 65 % a été retenu.
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8.1.2.a.l Résultats épidémiologiques

Figure 16 Analyse de référence — Population a risque moyen — Résultats épidémiologiques par rapport

au FIT
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En termes d’efficacité (Figure 16), considérant les hypotheéses de participation décrite ci-dessus :

Seule la stratégie fondée sur le test ADN fécal tous les 2 ans est associée a une réduction de
I'incidence et de la mortalité du CCR, par rapport a la stratégie fondée sur le FIT (-7 % de déces et
-6 % d’incidence respectivement),

La stratégie fondée sur le test sanguin est associée a une réduction des déces de 16 %, mais n’est
pas associée a une réduction de l'incidence. Ce résultat est cohérent avec les caractéristiques du
test qui ne permettent pas de détecter les adénomes,

Les stratégies fondées sur la coloscopie et la sigmoidoscopie, tous les 10 ans, sont associées a une
réduction de I'incidence (-5 % et -3 %) sans réduction de la mortalité (+3 % et +4 %),

Les stratégies fondées sur coloscanner ou la vidéocapsule ou le gFOBT sont associés a une
augmentation de I'incidence et de la mortalité par rapport au FIT.

En ce qui concerne le nombre de lésions dépistées (Tableau 23)":

Seule la stratégie fondée sur le test ADN fécal permet de détecter plus d’AA, et seules les
stratégies fondées sur le test ADN et le test sanguin permettent de détecter plus de CCR avec le
dépistage par rapport a la stratégie FIT en cohérence avec les résultats épidémiologiques décrits
ci-dessus.

12 . s PRI . . . ape
Le tableau n’inclut pas les Iésions dépistées leur du suivi par coloscopie post coloscopie positive hors DO.
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A noter que les stratégies fondées sur la coloscopie et la sigmoidoscopie détectent moins d’AA par le
dépistage que le FIT alors qu’elles sont associées a des résultats épidémiologiques supérieurs. Ceci peut
s’expliquer par le fait que la participation moyenne obtenue avec une coloscopie ou la sigmoidoscopie
tous les 10 ans, avec une participation de 25 %, est en réalité bien inférieure a la participation moyenne
obtenue par le FIT tous les 2 ans, avec une participation par cycle de 29,1 %. Ces participations moyennes,
pour l'ensemble de la population étudiée, sont de 73% pour le FIT et de 28% pour la
coloscopie/sigmoidoscopie (25 % tous les 10 ans).

Par ailleurs, cette participation ne concerne que le dépistage et n’inclut pas le suivi des individus par
coloscopie en cas de coloscopie positive. Le modele fait I’hypothese que les individus avec des polypes
détectés lors d’une coloscopie sont ensuite pris en charge hors dépistage, et que le suivi recommandé par
coloscopie est effectif dans 31 % des cas. De fait, pour la stratégie fondée sur la coloscopie a un taux de
participation de 25 %, bien qu’un nombre plus faible de lésions avancées est détecté, un nombre
beaucoup plus important de lésions non avancées est détecté par rapport au FIT (1,6 % versus 7,0 %), ce
qui conduit une fraction importante de la population a avoir un suivi spécifique hors DO. Ce résultat
conduit, in fine, a une efficacité proche du FIT au colt d’'une augmentation des individus avec un suivi par
coloscopie.

Tableau 23 Lésions dépistées — Analyse de références — Population a risque moyen

Adénomes Avancés

Néoplasies avancées
FIT - Référence - 30 % 21,34 2,77 24,11

gFOBT -30 %

10,99 (-48,5 %)

1,99 (-28,0 %)

12,98 (-46,2 %)

Test ADN Fécal -30 %

26,12 (+22,4 %)

2,92 (+5,4 %)

29,03 (+20,4 %)

Test Sanguin - 65 %

0,57 (-97,3 %)

7,24 (+161,7 %)

7,80 (-67,6 %)

Coloscopie de dépistage*
-25%

13,14 (-38,4 %)

0,75 (-73,0 %)

13,89 (-42,4 %)

Sigmoidoscopie* - 25 %

11,81 (-44,6 %)

0,64 (-76,8 %)

12,46 (-48,3 %)

Coloscanner* - 25 %

13,41 (-37,2 %)

0,85 (-69,4 %)

14,25 (-40,9 %)

Vidéo Capsule* - 25 %

11,46 (-46,3 %)

0,66 (-76,2 %)

12,12 (-49,7 %)

* Tous les 10 ans

8.1.2.a.ll Résultats économiques

En ce qui concerne les tests réalisés (Tableau 24) :

- Le nombre de tests de dépistage réalisés est proportionnel aux hypothéses de participations.
L’hypothése d’une participation plus élevée avec le test sanguin (65 %) qu’avec le FIT est
mécaniquement associée a une augmentation du nombre de tests réalisé. A I'inverse, pour la
stratégie fondée sur les tests visuels, I’'hypothése d’une participation inférieure qu’avec le FIT est
associée a une diminution du nombre d’examens de dépistage réalisé.

- Les différences de nombre de tests réalisés pour les stratégies fondées sur le gFOBT et le test
ADN fécal sont liées a leur performance diagnostique. En effet, le test ADN fécal étant plus
sensible que le FIT, il conduit a exclure plus d’individus du DO chez lesquels un adénome a été
diagnostiqué suite a la coloscopie de confirmation. Cela a pour effet de diminuer le nombre
d’individus éligible au DO par rapport a la stratégie fondée sur le FIT et donc globalement de
diminuer le nombre d’examens réalisés. Le méme résultat est observé entre les stratégies
fondées sur le FIT et le gFOBT.

- Le nombre de coloscopies réalisées augmente fortement pour les stratégies fondées sur I’ADN
fécal et le test sanguin du fait de leur plus faible spécificité qui conduit a de nombreux faux
positifs.

- Les autres stratégies sont associées a une réduction du nombre de coloscopies de confirmation

du fait de la participation plus faible et de leurs meilleures spécificités.
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Tableau 24 Tests réalisés — Analyse de références — Population a risque moyen

Tests de dépistage Coloscopies ‘Complications graves

FIT — Référence—30 % 2277 113 2,5

gFOBT-30 % 2306 (+1,2 %) 71(-36,6 %) 1,5(-38,9 %)
Test ADN Fécal -30 % 2148 (-5,7 %) 337 (+199,0 %) |7,3 (+195, 8%)
Test Sanguin - 65 % 5676 (+149,2 %) |502 (+345,5 %) (10,5 (+325,2 %)
Coloscopie de dépistage — 25 % 4 (-99,8 %) 512 (+354,6 %) |10,9 (+342,1 %)
Sigmoidoscopie — 25 % 450 (-80,2 %) 106 (-5,5 %) 2,2 (-10,1 %)
Coloscanner — 25 % 563 (-75,3 %) 131 (+16,7 %) |3,0(+23,3 %)
Vidéo Capsule — 25 % 452 (-80,1 %) 129 (+14,3%) (3,2 (+28,8 %)

Figure 17 Analyse de référence — Population a risque moyen — Colts
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En termes de colts (Figure 17) :

- Les stratégies fondées sur le gFOBT et la sigmoidoscopie sont associées a des colts de réalisation
du dépistage inférieurs au FIT (-27 % et -12 % respectivement) et la stratégie fondée sur le
coloscanner a une augmentation de 12 % des colts de dépistage. Ces colts sont toutefois
compensés par une augmentation des colts moyens de prise en charge du CCR. En effet, les
stratégies fondées sur le gFOBT et la sigmoidoscopie sont associées a une efficacité
épidémiologique inférieure (cf. résultats précédent) qui conduit a une augmentation des co(ts
moyens de prise en charge du CCR (augmentation de I'incidence pour le gFOBT et augmentation
du stade au diagnostic pour la sigmoidoscopie). Ainsi, ces stratégies sont associées a des co(ts
totaux similaires au FIT (+1 %, -3 % et +3 % respectivement).
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- Lastratégie fondée sur la vidéocapsule est associée a un doublement des colts de réalisation par
rapport a la stratégie FIT du fait du co(t de la capsule et de I'augmentation des coloscopies de
confirmation (+15 %), avec un impact modéré sur les colts totaux (+17 %).

- La stratégie fondée sur la coloscopie d’emblée est associée a une multiplication par 2,8 des col(ts
de réalisation du dépistage et une augmentation des co(ts totaux du CCR de 23 %, du fait de ses
colits importants de réalisation, par rapport a la stratégie fondée sur le FIT puis la coloscopie. En
effet, la sélection des individus devant réaliser une coloscopie par le FIT permet de réduire le
nombre de coloscopies réalisées. Dans la stratégie fondée sur le FIT puis la coloscopie, le nombre
de coloscopies est 3,5 fois inférieur a la stratégie fondée sur la coloscopie d’emblée.

- Enfin, les stratégies fondées sur le test ADN fécal et sur le test sanguin sont associées a une
augmentation des colts de dépistage de 380% et 570 %, et totaux de +56% et +90 %
respectivement, par rapport a la stratégie fondée sur le FIT, en raison du co(t important de ces
tests et de I'augmentation trés importante des coloscopies réalisées compte tenu de la faible
spécificité de ces tests (2 a 3 fois plus par rapport a la stratégie FIT, du méme ordre de grandeur
que la stratégie fondée sur la coloscopie).

8.1.2.a.lll Résultats colit-efficacité

La figure suivante présente le plan co(t-efficacité comparant ces stratégies. La stratégie fondée sur
I'absence de dépistage a été introduite comme référence du plan colt-efficacité.

La frontiére d’efficience inclut les stratégies fondées sur le FIT et le test sanguin. Les autres stratégies sont
dominées.

Par rapport a I'absence de dépistage, la stratégie fondée sur le FIT est associée a un RDCR de
3 600 €/QALY. Il est donc possible de considérer la stratégie de DO actuelle comme trés efficiente au seuil
de 30 000 €/QALY. A noter que le gFOBT est en situation de domination étendue®® (ou faible) par rapport
au FIT dans cette analyse. De plus, ces colts n’incluent pas les co(ts fixes du dépistage organisé (co(t fixe
des structures, promotion du programme). Toutefois, ces derniers ne sont pas individualisables pour le
DO CCR par rapport aux autres DO. Ce résultat montre que le passage du gFOBT au FIT était un choix
pertinent en termes d’efficience.

La stratégie fondée sur la sigmoidoscopie est un peu moins colteuse et un peu moins efficace que la
stratégie fondée sur le FIT. Elle se place juste au-dessus sur la frontiére d’efficience (faiblement dominée
par le FIT). Cette stratégie pourrait étre une alternative possible du FIT en termes d’efficience et
d’efficacité.

La stratégie fondée sur le test sanguin est associée a un RDCR de 154 000 €/QALY. La stratégie fondée sur
le test ADN fécal est faiblement dominée par le test sanguin. Elle est plus efficace et plus colteuse que la
stratégie FIT, mais est associée a un RDCR supérieur a la stratégie fondée sur le test sanguin (plus
efficiente).

En ce qui concerne les autres stratégies évaluées :

- Les stratégies fondées sur la vidéocapsule ou le coloscanner sont plus coliteuses et moins
efficaces que le FIT dans cette population, ces stratégies sont dominées.

- De méme, la stratégie fondée sur la coloscopie tous les 10 ans présente une efficacité en termes
de QALY inférieur 3 la stratégie fondé sur le FIT, mais pour un colit supérieur'. Ces différences
d’efficacité par rapport a la stratégie FIT sont en partie dues aux effets indésirables graves

B Situation ol la stratégie alternative est plus efficace et plus coliteuse et est associée a un RCDR plus faible. Dans cette
situation, il est plus efficient de passer a la stratégie alternative (quel que soit le seuil de RDCR considéré).

1 Cette stratégie étant moins efficace et plus colteuse que la stratégie fondée sur le FIT (stratégie dominée),
conformément aux standards méthodologiques de la HAS (15), son RDCR n’a pas été calculé. Néanmoins, quand bien méme
le rapport colt-efficacité de la coloscopie serait calculé versus I'absence de dépistage (ce qui n’est pas correct
méthodologiquement), il serait 5,5 fois supérieur a celui du FIT versus I'absence de dépistage (prés de 19 000 € versus
3609 €).
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associés avec la coloscopie qui sont 3,4 fois plus nombreux dans cette stratégie, du fait du plus
grand nombre de coloscopies réalisées. Ces effets indésirables sont associés a une diminution de
0,8 QALY pour 1 000 individus (non actualisé).

A noter que les résultats suggérent que 'augmentation de la participation avec la stratégie FIT (ligne
pointillée verte) serait une stratégie beaucoup plus efficiente que de passer a un test alternatif (ADN fécal

ou sanguin).
Figure 18 Syntheése population a risque moyen — Plan colit efficacité
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Tableau 25 RDCR Analyse de références — Population a risque moyen

Stratégie QALY Colits (€) RDCR (€ / QALY)
Absence 19,368 276 Ref.

gFOBT - 30 % de participation 19,375 343 Dominée
Coloscanner —25 % 19,375 320 Dominée

Vidéo Capsule - 25 % 19,376 428 Dominée
Sigmoidoscopie — 25 % 19,377 316 Dominée Faib.
Coloscopie de dépistage — 25 % 19,378 473 Dominée

FIT - Référence - 30 % 19,382 326 3609

Test ADN Fécal - 30 % 19,382 612 Dominée Faib.
Test Sanguin — 65 % 19,385 775 154 621
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8.1.2.b Analyse de scénarios
8.1.2.b.I Participations

Les scénarios suivants explorent I'efficience des stratégies pour des taux de participation alternatifs de
45 % et de 65 % pour I'ensemble des tests, dans I'hypothése qu’une amélioration de la participation
actuelle permet d’atteindre les objectifs du Plan cancer.

8.1.2.b.l.i Taux de participation de 45 %
La figure ci-aprés présente les résultats sous I’hypothése d’une participation a 45 % (quel que soit le test).

Sous cette hypothése, la frontiere d’efficience est constituée de la stratégie fondée sur la sigmoidoscopie
avec un RDCR de 4 000 €/QALY et du test ADN fécal avec un RDCR de 182 000 €/QALY.

Les différences principales par rapport a I'analyse de référence sont :

- Une inversion entre la stratégie fondée sur le FIT et la stratégie fondée sur la sigmoidoscopie,
celle-ci devient plus efficace et plus colteuse que la stratégie fondée sur le FIT. Cette derniére
disparait de la frontiere d’efficience, en étant faiblement dominée par la stratégie fondée sur la
sigmoidoscopie. Elle reste toutefois proche de la frontiere.

- La stratégie fondée sur le test sanguin n’apparait plus sur la frontieére d’efficience, et devient
dominée (plus colteuse et moins efficace) par les stratégies fondées sur la coloscopie, la
vidéocapsule et le test ADN fécal.
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Figure 19
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8.1.2.b.l.ii Taux de participation de 65 %
La figure ci-aprés présente les résultats sous I’hypothése d’une participation a 65 % (quel que soit le test).

Les résultats sont globalement similaires a ceux présentés pour I’hypothese de participation de référence
ou de 45 %.

Néanmoins, la stratégie fondée sur la coloscopie devient la stratégie la plus efficace avec le test ADN
fécal, mais est associée a un RDCR trés supérieur a 30 000 €/QALY.

Figure 20 Plan colit efficacité — Scénario de participation a 65 % — Population a risque moyen
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8.1.2.b.II Participation au suivi aprés coloscopie positive

Ce scénario explore I'impact d’'une meilleure adhésion aux recommandations de suivi aprés coloscopie
ayant diagnostiqué des adénomes (positive). Dans I'analyse, le taux d’adhésion est de 31 % fondé sur le
taux observé chez les personnes avec des risques familiaux (32). Un scénario a 60 % a été testé.

La figure suivante présente les résultats obtenus.

Globalement, ceux-ci sont inchangés par rapport a I'analyse de référence, le test ADN fécal rentre sur la
frontiere avec un RDCR de 76 000 €/QALY.
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A noter que la coloscopie est associée a de meilleurs résultats dans ce scénario du fait du bénéfice lié au
suivi plus régulier des individus dépisté avec des adénomes de petite taille (<6 mm).

Figure 21 Plan colit efficacité — Scénario avec adhésion a 60 % au suivi post coloscopie positive —
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8.1.2.b.lIl Coloscopie une fois dans la vie a 50 ans

Ce scénario explore I'impact de changer d’hypothése de fréquence de la coloscopie d’une fois tous les 10
ans a une fois dans la vie a partir de 50 ans.

La figure suivante présente les résultats obtenus.
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Figure 22 Plan colit efficacité — Scénario avec coloscopie une fois dans la vie — Population a risque moyen
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Les résultats sont inchangés, la coloscopie une fois dans la vie est associée a des colts inférieurs a la
stratégie fondée sur la coloscopie tous les 10 ans, mais pour une perte d’efficacité qui conduit cette
stratégie a étre la moins efficace parmi les stratégies comparées. La stratégie fondée sur la coloscopie une
fois dans la vie est donc dominée dans cette analyse.

A noter que lorsque le taux de participation est plus important (résultats en annexe), la coloscopie une
fois dans la vie a une efficacité relativement supérieure, mais reste nettement en dessous des autres
stratégies.

8.1.2.b.IV Coiit de la coloscopie

Ce scénario explore, a la demande du comité de pilotage scientifique de I’étude, I'impact de retenir le
co(t GHS et non le co(t de production pour la coIoscopielS.

B Le codt de production est le co(t habituellement retenu selon les recommandations du guide de bonne pratique pour
I'analyse codt-efficacité de la HAS.
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Par rapport a I'analyse de référence, la prise en compte du tarif GHS au lieu du colt de production pour la
coloscopie permet de réduire le co(it du dépistage de la stratégie fondée sur la coloscopie. Ce résultat ne
modifie toutefois pas la frontiére d’efficience, la stratégie fondée sur la coloscopie restant aussi efficace,
mais beaucoup plus coliteuse que la stratégie fondée sur le FIT.

8.1.2.b.V Colit du test sanguin

Ce scénario explore les résultats pour des alternatives de prix pour le test sanguin.

A un tarif de 41 € (hypothése de tarifs négociés), celui-ci est associé a un RDCR de 82 000 €/QALY qui reste
supérieur au seuil des 30 000 €/QALY.

Tableau 26 RDCR Analyse de scénario — Colit du test sanguin — Population a risque moyen

Stratégie QALY Colts (€) RDCR (€ / QALY)
Absence 19,368 276 Ref.

gFOBT-30 % 19,375 343 Dominée
Coloscanner - 25 % 19,375 320 Dominée

Vidéo Capsule - 25 % 19,376 428 Dominée
Sigmoidoscopie - 25 % 19,377 316 Dominée Faib.
Coloscopie de dépistage - 25 % 19,378 473 Dominée

FIT - Référence — 30 % 19,382 326 3609

Test ADN Fécal -30 % 19,382 612 Dominée

Test Sanguin - 65 % - Colit 41 € 19,385 564 81962

8.1.2.b.VI Intervalle de 3 ans dans la réalisation des tests

Du fait des modalités de relance dans le programme actuel, I'écart réel entre la réalisation de deux tests
peut aller jusqu’a 3 ans pour les individus ne participant qu’apres deux relances. En effet, les individus
sont invités tous les deux ans, mais la seconde relance est recue par les individus environ 11 mois apres
I'invitation, soit presque trois ans aprés la réalisation du test précédents. Ce scénario explore I'impact de
cette observation, a travers une fréquence de réalisation des tests triennal et non biennal pour
I’'ensemble des individus.

La figure suivante présente les résultats associés a ce scénario.

Globalement, les résultats sont similaires. Toutefois, la stratégie fondée sur la sigmoidoscopie devient
plus efficace et mais plus colteuse que le FIT. A noter que dans cette situation I'efficacité du FIT est
réduite d’un tiers (8 QALY tous les 3 ans vs 14 QALY tous les 2 ans) mais avec une efficience conservée. En
pratique, cette hypothése ne s’appliquerait qu’a environ un tiers a la moitié des individus. En effet,
environ 60 % des individus participent dés I'invitation (données SpF).
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Figure 23 Plan colt efficacité — Scénario avec un délai de 3 ans entre deux réalisations de tests —
Population a risque moyen
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8.1.2.b.VII Prise en compte de I'historique du dépistage actuel

Ce scénario explore la prise en compte de I'historique du dépistage actuel dans la comparaison des
stratégies de dépistage. Des cycles de DO sont appliqués a I'ensemble des individus éligibles entre 2009 et
2018 avec les tests et les taux de participations observées.

La figure ci-dessus présente les résultats obtenus dans ce scénario.

Les résultats sont globalement similaires a I'analyse de référence :

- Lastratégie fondée sur FIT reste avec un RDCR autour de 4 400 €/QALY ;

- La stratégie fondée sur la sigmoidoscopie apparait sur la frontiere comme plus efficace et plus
coliteuse que la stratégie fondée sur le FIT, avec un RDCR de 8 500 €/QALY dans cette population.
Cette différence est liée a la modification du rapport de prévalence du CCR / adénomes avancé
dans la population ayant déja participé au dépistage. La sigmoidoscopie est un test plus sensible
pour les adénomes avancés que le FIT et donc devient plus intéressante dans cette population
avec une prévalence faible du CCR, une grande partie ayant été dépistée par les cycles de DO
précédent ;
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- La stratégie fondée sur le test sanguin disparait de la frontiére d’efficience (perte d’efficacité liée
au fait que la prévalence d’individus avec des CCR est plus faible dans cette population ayant déja

passé par le dépistage) et est remplacée par la stratégie fondée sur le test fécal avec un RDCR de
59 000 €/QALY.

A noter que la stratégie fondée sur la coloscopie est relativement plus efficace par rapport a la stratégie

fondée sur le FIT dans cette population pour les mémes raisons que celles décrites pour la stratégie
fondée sur sigmoidoscopie.

Figure 24 Plan colit efficacité — Scénario avec prise en compte du dépistage antérieur — Population a
risque moyen
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8.1.2.b.VIII Prise en compte de la baisse de I'utilité avec I'age

Ce scénario explore les résultats obtenus lorsque I'utilité associée a une année de vie sans CCR baisse avec
I'age.

Globalement, les conclusions sont identiques a celles de I'analyse de référence.
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Figure 25 Plan coat efficacité — Scénario avec prise en compte de la désutilité liée a I’age — Population a

risque moyen
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8.1.2.c Modalités alternatives de mise en ceuvre de la stratégie fondée sur le FIT

La section suivante présente la comparaison de différentes modalités de mise en place du FIT (variation
des ages d’éligibilité et de la fréquence de réalisation du FIT) par rapport a la stratégie de référence
actuelle (FIT tous les 2 ans entre 50 et 74 ans).

Les résultats sont présentés pour I'ensemble de la population éligible. Lorsque la stratégie n’est pas
précisée pour une sous-population, la stratégie actuelle est appliquée a celle-ci.

En termes d’efficacité (Figure 26) :

Seul I'avancement de I’adge de fin du DO a 70 ans a un impact négatif sur I'efficacité de la stratégie
FIT. L’arrét a 70 ans est associé a une augmentation de 1 % du risque de CCR et 4 % de décés.

Le recul a 80 ans est, quant a lui, associé a une réduction de 1 % du risque de CCR et de 5 % de
risque de déceés.

L’avancement de I'dge de début pour les hommes a 40 ans a un impact positif modéré avec une
diminution de I'incidence et des déceés autour de 1,5 %.

Le recul de I’adge de début pour les femmes (a 55 ou 60 ans) a un impact négatif, mais négligeable
sur I'efficacité de la stratégie FIT (< 0,5 % sur les décés ou I'incidence).
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Figure 26
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15 %, respectivement, pour une perte négligeable d’efficacité.

FIT- Alternatif [Femme 55-74)

Tableau 27 Alternatives du FIT (population a risque moyen) — Tests réalisé

‘Tests de dépistage Coloscopies ‘Complications graves

Alternatives du FIT (population a risque moyen) — Résultats épidémiologiques

FIT- Alternatif [Femme 60-74)

FIT - Référence 2277 113 1,5

FIT - Alternatif (50-70) 1974 (-13,3 %) 100(-11,5%) (1,4(-9,6 %)
FIT - Alternatif (50-80) 2674 (+17,4%) 130 (+15,5%) |1,8 (+14,1 %)
FIT - Alternatif (Hommes 40-74) 2 745 (+20,5 %) 137 (+21,5%) |1,9 (+21,4 %)
FIT - Alternatif (Hommes 45-74) 2 481 (+9,0 %) 124 (+10,3 %) |1,7 (+8,3 %)

FIT - Alternatif (Femme 55-74)

1999 (-12,2 %)

102 (-9,2 %)

1,4 (-9,5 %)

FIT - Alternatif (Femme 60-74)

1870 (-17,9 %)

97 (-14,1 %)

1,3 (-13,7 %)
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Figure 27 Alternatives du FIT (population a risque moyen) — Variation des colts
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Toutefois, les différences observées restent modestes entre les diverses mises en ceuvre de la stratégie

fondée sur le test FIT. Lorsque I'actualisation et les utilités sont prises en compte, les différences en
. JORT] 16

termes de QALY deviennent négligeables™.

Ainsi, la frontiere est constituée de la stratégie actuelle, de la stratégie débutant a 60 ans pour les femmes
(moins colteuse et moins efficace que la stratégie actuelle) et de la stratégie débutant a 45 ans pour les
hommes (plus colteuse et efficace que la stratégie actuelle).

Enfin, la stratégie fondée sur un recul de I'age de fin a 80 ans est dominée par la stratégie actuelle, car elle
est plus coliteuse et moins efficace malgré les résultats épidémiologiques favorables.

Tableau 28 Alternatives du FIT (population a risque moyen) — Analyse de I'efficience

QALY Coiits (€) RDCR (€ / QALY) |
FIT - Alternatif (50-80) 19,3758 331,39 Dominée
FIT - Alternatif (50-70) 19,3759 322,8 Dominée
FIT - Alternatif (Femme 60-74) 19,3767 311,51 Ref.
FIT - Alternatif (Femme 55-74) 19,3784 316,79 Dominée Ex.
FIT - Alternatif (Hommes 40-74) 19,3814 349,2 Dominée
FIT - Référence 19,382 326,29 2789
FIT - Alternatif (Hommes 45-74) 19,3838 337,63 6 300

16 Ce scénario a été calculé sur la base de 10000000 d’individus simulés afin d’augmenter la significativité pour les
différences de QALY.
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Figure 28 Alternatives du FIT (population a risque moyen) — Plan colit-efficacité
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8.1.2.d Analyses de sensibilité
8.1.2.d.1 Analyse déterministe

La figure ci-apres présente les résultats de I'analyse déterministe pour I'analyse de référence. Seuls sont
présentés les résultats pour le FIT puisqu’il s’agit de la seule stratégie efficiente sur la frontiere
d’efficience.

La figure montre que les parametres impactant le plus I'efficience du FIT sont la sensibilité, la spécificité
du FIT et la survie nette du CCR. En particulier, une baisse de la sensibilité conduirait a une augmentation
importante du RDCR. Toutefois, globalement aucune incertitude autour de parameétres ne change la
conclusion de I'analyse de référence.
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Figure 29 Analyse de sensibilité déterministe — FIT vs Absence de dépistage

ROCR [€/QALY) vs Absence de dépistage
] 2000 4000 G000 8000 10000 12000

Spécificité - FIT

Codts - Remise du test parle MedG
Sensibilite - FIT

Probabiltie Reparnticipation

Codits - Prise en charge CCR

Codits - Invitation

Taux d'Eis

Litifiré

Surie natte

m Basze m Hate

8.1.2.d.1l Analyse probabiliste

La figure suivante présente le résultat de I'analyse de sensibilité probabiliste, pour I'analyse de référence
dans la population a risque moyen, sous la forme d’un graphique multi option en bénéfice net.
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Figure 30 Syntheése population a risque moyen — Analyse de sensibilité probabiliste
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La figure montre que, pour une propension a payer autour du seuil de 30 000 €/QALY retenu dans cette
analyse, la stratégie fondée sur le FIT est la stratégie la plus efficiente dans 70 % des simulations et la
stratégie fondée sur la sigmoidoscopie dans 25 % des situations. Les autres stratégies ne sont que
rarement les stratégies les plus efficientes.

Ces résultats confirment la robustesse des résultats de I'analyse de référence et montrent que pour les
seuils habituellement acceptés les stratégies les plus efficientes sont les stratégies fondées sur le FIT et
dans une moindre mesure celles fondées sur la sigmoidoscopie. Les autres stratégies ont une probabilité
faible d’étre efficiente a ces seuils.

8.1.2.e Syntheése des résultats dans la population a risque moyen

En conclusion, dans la population a risque moyen, les résultats suggerent que le FIT est la stratégie la plus
efficiente d’autant plus si la participation au dépistage augmente. Pour cette stratégie, si le recul de I'age
de fin du DO pour I'ensemble des individus induit des gains en termes d’incidence et de mortalité par CCR,
il ne permet pas de gain d’efficacité (QALY) ou d’efficience (colt/QALY). Seule I'avancée de I'dge de début,
a 40 ans, pour les hommes permet d’améliorer I'efficacité du dépistage. Pour les femmes, le recul de I'dge
du début (55 ou 60 ans) permet d’améliorer I'efficience de la stratégie mais avec une diminution
négligeable de I'efficacité. Toutefois, des modalités différentielles par sexe pour un programme national
paraissent difficiles a mettre en ceuvre en pratique pour des gains qui restent marginaux.

Les autres stratégies n’apparaissent que rarement efficientes. La sigmoidoscopie pourrait apparaitre
comme une stratégie alternative efficiente; mais a la condition qu’elle s’appuie sur des niveaux de
participation supérieurs a celui du FIT actuellement, ce qui parait peu probable pour un examen
nécessitant une préparation colique et un arrét de travail, dans une population qui est encore en activité
professionnelle a I'entrée dans le dépistage.

Les analyses en scénario et les analyses de sensibilité confirment également ces résultats.
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8.1.3 Evaluation des stratégies d’augmentation de la participation®’

L’efficience des stratégies d’amélioration de I'accés au dépistage a été évaluée dans un travail annexe sur
la base du méme modele (cf. Annexe 4). La figure ci-dessous présente les analyses réalisées.

Figure 31 Evaluation de "impact du DO CCR et modalités d’amélioration de I'accés au test de dépistage.
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Les principales conclusions de ces analyses sont reprises ci-apres.

Les stratégies d’augmentation de la participation incluses dans cette évaluation étaient :

- laremise du test par le médecin généraliste (MG) ;

- ladiversification des acteurs de remise du test (remise par le pharmacien) ;

- I'envoi postal du test (envoi a l'invitation ou lors des relances, a I'ensemble de la population ou
aux personnes n’ayant jamais participé ou aux personnes ayant participé au moins une fois, apres
auto-questionnaire, coupon-réponse).

L'augmentation de la participation a travers le dispositif actuel, de remise par le MG, serait associée a un
surco(t de 47 millions d’euros par an pour atteindre 65 % de participation. En effet, la génération de
consultations supplémentaires par les MG pour la remise du test, avec I'hypothese qu’environ une
consultation menant au dépistage sur quatre est dédiée au dépistage du cancer colorectal (motif de
consultation principal)lg,

La figure suivante présente une synthése des principaux résultats de la comparaison des différentes
stratégies d’augmentation de la participation la remise par le pharmacien (en substitution), I'envoi du test
en premiére ou seconde relance’®, 'envoi du test initialement (3 I'invitation) a I’ensemble des participants
et I’envoi du test initialement aprés coupon-réponse.

7 Ces résultats sont repris de la note sur I'impact du DO CCR (Version mars 2018). Les résultats sont détaillés en annexe
dans un rapport ad hoc. Seule la synthése est reprise ci-dessous.
8 Cf. Annexe 4. D’aprés les travaux de thése de Soléne Goulaouic « Etat des lieux du dépistage organisé du cancer
colorectal en France. Enquéte auprés de médecins généralistes des Pyrénées-Orientales » (2013).
19 cpps s . , . N . , . L ,

Efficacité fondé sur I’envoi de la relance a 2 ans, en pratique, le test est renvoyé plus tardivement, ainsi les résultats pour
ce scénario sont conservateurs.
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Les stratégies d’envoi ciblé (personnes ayant participé au moins une fois au dépistage ou personnes
n’ayant jamais participé) n’apparaissent pas sur la figure, car les résultats montrent qu’elles sont moins
efficientes que I'envoi a I'ensemble des individus, quel que soit le niveau de participation.

Figure 32 Syntheése des résultats — Impact des stratégies d’augmentation de la participation20
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Toutes les stratégies permettent des gains d’efficience supplémentaires par rapport aux modalités
actuelles de DO prévoyant la remise du test par le médecin généraliste (stratégie d’ores et déja efficiente
au taux de participation actuel).

L’efficience des stratégies retenues dans cette analyse dépend du taux de participation et des conditions
d’augmentation de la participation dans le cadre d’une remise par le médecin généraliste (hypothése de
génération de consultations dédiées).

Lorsque la participation dépasse les 45 % (objectif du Plan cancer), certaines stratégies alternatives a la
remise par le médecin généraliste sont plus efficientes. L'envoi du test initialement apparait comme la
stratégie la plus efficiente. La remise par le pharmacien (en complément ou substitution) peut étre une
alternative efficiente lorsque la rémunération est inférieure a 5,90 €.

23 figure présente le plan colt-efficacité pour la comparaison des différentes stratégies de remises. Chaque stratégie est
représenté par une droite correspondant a I'efficience de la stratégie pour I'ensemble des participations allant de 30 % a
65 %. Le triangle gris représente |'efficience de la remise par le MG prenant en compte l'incertitude sur le nombre de
consultation générée par I'laugmentation de la participation (de % a 1 pour la ligne inférieure et supérieure respectivement).
L'efficacité des stratégies ne dépend que de la participation dans cette analyse. Ainsi, il est possible de comparer la
différence de co(t des stratégies pour une méme participation et comparant la hauteur des courbes pour un gain de QALY
donnée. Ainsi, quel que soit la participation, la remise par le pharmacien a 2,50 € (courbe violette plaine) est moins
couteuse et donc plus efficiente pour une participation supérieur ou égale que la remise par le MG car la courbe se situe
toujours en dessous. A I'inverse I’envoi initial représente une alternative plus couteuse que la remise par le MG pour des
participations inférieures a 33 % (la courbe est au-dessus du triangle gris), similaire entre 33 % et 41 % (la courbe est
comprise dans le triangle gris), et inférieur pour des participations supérieurs a 41 %.
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Pour des taux de participations proches de 65 %, méme avec une rémunération de 2,50 € du pharmacien,
I'envoi du test a l'invitation est la stratégie la plus efficiente.

Les stratégies d’envois du test a la premiére relance (R1) ou a la seconde relance (R2) ou la remise par le
pharmacien, a un niveau de rémunération entre 5,90 € et 10,30 €, ont une efficience similaire a la remise
par le médecin généraliste quel que soit le gain de participation potentiel.

Pour des gains de participation permettant d’atteindre des taux de participations proches des taux actuels
et jusqu’a 45 %, les stratégies d’envois du test en R1 ou R2 apparaissent comme des stratégies moins
efficientes que la remise par le médecin généraliste. A noter, que les résultats intermédiaires des
expérimentations francaises en cours (en llle-et-Vilaine, Essonne et Hauts-de-Seine) se situent dans cette
fourchette de participation21. Les stratégies de remise par le pharmacien, a un niveau de rémunération
entre 5,90 € et 10,30 €, apparaissent moins efficientes que la remise par le médecin généraliste lorsque le
gain de participation est faible ou qu’il existe un désengagement des médecins généralistes.

Aux taux de participation de 45 et 65 %, la remise par le pharmacien a une rémunération inférieur a
5,90 € ou I'envoi du test a l'invitation aprés coupon-réponse sont les stratégies qui montrent une
efficience supérieure a la remise par le médecin généraliste.

Pour rappel, le détail des résultats concernant les stratégies d’envoi ciblé n’apparaissent pas ici car ces
résultats montrent qu’elles sont moins efficientes que I’'envoi a I'ensemble des individus, quel que soit le
niveau de participation. Les résultats suggérent que I'efficience est similaire entre I'envoi initial, en R1 ou
R2 ; avec un léger bénéfice pour la R1, pour des participations élevées.

Ainsi, le choix de la stratégie d’augmentation de la participation dépendra fortement de la capacité de
cette derniére a augmenter la participation.

Dans I’hypothése ou le taux de participation atteignable avec les stratégies actuelles et les stratégies
alternatives reste inférieur a 45 %, I’envoi du test a l'invitation aprés coupon-réponse apparait comme la
stratégie la plus efficiente, suivie de la remise par le pharmacien a des rémunérations inférieures a 5,90 €.
Les autres stratégies auraient une efficience similaire a la remise par le médecin généraliste.

Dans I’hypothése ou le taux de participation atteignable avec les stratégies actuelles et les stratégies
alternatives pourrait étre supérieurs a 45 %, I’'envoi a l'invitation a 'ensemble des participants, suivi de la
remise par le pharmacien a des rémunérations inférieures a 5,90 € sont les stratégies les plus efficientes.
Les autres stratégies sont a éviter, car elles auraient une efficience inférieure a la remise par le médecin
généraliste.

A noter que ces conclusions sont fondées sur I’hypothése qu’une augmentation de la participation est
possible, quelle que soit la stratégie. Dans tous les cas, toutes les stratégies sont efficientes par rapport a
I’'absence d’augmentation du taux de dépistage.

8.1.4 Evaluation de I'impact du choix du scénario de dépistage sur les inégalités socio-
économiques de santé

Seule une modalité d’accompagnement au dépistage a été évaluée en France, ce qui ne permet d’évaluer
cette stratégie qu’avec des données relativement limité. En effet, il existe de nombreuses modalités
d’accompagnement qui n‘ont pas été testées dans cette analyse du fait de I'absence de données
frangaises. Les résultats pour la stratégie testée en France sont présentés en annexe.

! Données non publiées. Communications personnelles des structures de gestion expérimentatrices (ADECI 35, ADK 92 et
ADMC 91) a I'INCa.
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8.1.4.a Comparaison de I'efficience de I’analyse de référence par niveau de défavorisation

La figure ci-dessous présente la comparaison de I'efficience des stratégies pour I'analyse de référence
entre les individus de quintile 1 & 4 et ceux du 5° quintile de défavorisation.

Globalement les conclusions sont similaires pour les deux groupes. Le FIT apparait comme la stratégie la
plus efficiente. Toutefois, pour les individus les plus défavorisés, associés a une plus faible participation et
un risque de déces supérieur a stade égal, les stratégies fondées sur la sigmoidoscopie ou la coloscopie
tous les 10 ans apparaissent également comme des stratégies efficientes, contrairement a I'analyse de
référence. Ces résultats suggerent que l'utilisation d’un test plus sensible permet de « compenser » le
faible niveau de participation, car les bénéfices de diagnostiquer plus précocement est plus important
dans cette population. Ceci conduit a compenser le colt important de la coloscopie.

Ce résultat pourrait permettre de proposer des stratégies alternatives fondées sur un test plus sensible
pour les individus a risque d’une faible participation et associée a un sur risque de mortalité lié¢ a au CCR,
tel qu’observé pour les individus dont le lieu d’habitation se situe dans le 5° quintile de défavorisation.
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Figure 33

Comparaison des résultats de I'analyse de référence en fonction du quintile de défavorisation
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8.2 Population a risque élevé

Cette seconde section présente des résultats exploratoires22 des différentes stratégies de dépistages
retenues de I'analyse (cf. section 6.5) dans la population a risque élevée. Pour rappel, la population a
risque élevé correspond dans cette analyse aux individus avec un risque familial les classant en risque
élevé dans le découpage de risque du programme actuel. Les individus avec un risque élevé lié a une MICI
sont exclus.

Dans cette population, la stratégie actuellement recommandée est fondée sur un suivi par coloscopie
dont la fréquence est déterminée par le gastroentérologue en fonction des lésions découvertes, du profil
et des antécédents de chaque patient. Le taux de participation estimé a partir de la littérature se situerait
autour de 30 % (32).

Ainsi, pour ces analyses, la stratégie de référence retenue est la coloscopie tous les 5 ans a partir de 45
ans avec un taux de participation de 30 %. Ce méme taux et age de début sont appliqués a I'ensemble des
tests pour faciliter la comparaison.

8.2.1 Analyse de référence
En termes d’efficacité, par rapport a la stratégie fondée sur la coloscopie tous les 5 ans :

- Seule la stratégie fondée sur le test sanguin permet de diminuer les décés liés au CCR (-3 %), mais
avec une augmentation de 15 % de I'incidence.

- La stratégie fondée sur la sigmoidoscopie permet d’obtenir des résultats proches de la stratégie
fondée sur la coloscopie avec toutefois une augmentation de 3 % de I'incidence et des déceés.

- Les autres stratégies sont responsables d’une augmentation comprise en 5% et 15% de
I'incidence et des déces.

2 Cette analyse est considérée comme exploratoire dans la mesure ou pour une partie des tests considérés (FIT, test fécal
ADN et test sanguin), il n’existe pas de données d’efficacité spécifiques a cette population.
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Figure 34 Synthése population a risque élevé — Résultats épidémiologiques (Ref)
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En termes de co(ts :

- Seule la stratégie fondée sur le test sanguin a des colts similaires a la stratégie fondée sur la
coloscopie.

- Toutes les autres stratégies sont associées a une diminution des co(ts allant jusqu’a 3,4 fois pour
les colits de dépistage avec la stratégie fondée sur le FIT (et 27 % de réduction des co(ts liés au
CCR).
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Figure 35 Syntheése population a risque élevé — Colits (Ref)
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La figure suivante présente le plan colt-efficacité comparant ces stratégies.

Dans la situation de référence, la frontiére est constituée des stratégies fondées sur le FIT tous les 2 ans
au seuil actuel de 30 pgHb/g (RDCR de 2 600 €/QALY), sur la sigmoidoscopie (RDCR de 3 100 €/QALY) et
sur la coloscopie (RDCR de 150 000 €/QALY)*.

La stratégie actuelle (coloscopie tous les 5 ans) est la stratégie la plus efficace a la fois en termes
épidémiologiques et en ce qui concerne les QALYs. Toutefois, son colt important ne permet pas de la
considérer comme une stratégie efficience au seuil de 30 000 €/QALY retenu dans cette analyse. Les
autres stratégies comparées sont dominées et ne présentent pas de bénéfice en termes d’efficacité ou
d’efficience dans cette population.

2|3 stratégie de dépistage par coloscopie est plus efficace que celle par FIT et un peu plus efficace que celle fondée sur la
sigmoidoscopie mais beaucoup plus coliteuse que ces deux stratégies. Conformément aux standards méthodologiques de la
HAS (15), son RDCR est calculé versus la sigmoidoscopie (150 000 €/QALY). Quand bien méme il serait calculé versus
I’'absence de dépistage (ce qui ne serait pas correct méthodologiquement), il demeurerait élevé, i.e. 4 fois supérieur a celui
du FIT versus I'absence de dépistage et 3,8 fois supérieur a celui de la sigmoidoscopie (10 500 € versus respectivement
2 600€et2800¢€).
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Figure 36 Syntheése population a risque élevé — Plan colit efficacité (Ref)
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Tableau 29 RDCR Analyse de références — Population a risque élevé
Stratégies QALY Colits (€) RDCR (€ / QALY) ‘
Absence 19.281 563.66 Ref.
FIT - Référence 19.307 630.52 2 602
Coloscanner - 30 % 19.318 714.48 Dominée
Test ADN Fécal - Référence 19.320 1004,3 Dominée
Vidéo Capsule - 30 % 19.319 965.78 Dominée
FIT / FIT+ Colo Risque Elevé — 30 % 19.321 988.58 Dominée
Test Sanguin — 65 % 19.324 1230,69 Dominée
Sigmoidoscopie — 30 % 19.325 687.27 3118
Coloscopie de dépistage — 30 % 19.327 1047,75 150 200
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8.2.2 Analyse de scénarios

8.2.2.a Seuils alternatifs pour le FIT

Ce scénario évalue les résultats de stratégies s’appuyant sur des seuils de détection différents pour le FIT.
Le DO en France (qui s’adresse a la population a risque moyen) est actuellement fondé sur la
concentration seuil de 30 microgrammes d’hémoglobine par gramme de selles (ugHb/g). Ce seuil est
associé a une meilleure spécificité au détriment d’une plus faible sensibilité par rapport a une
concentration seuil inférieure. Toutefois, dans la population a risque élevé, I'utilisation d’un seuil plus
faible pourrait permettre d’augmenter la sensibilité.

La revue des études médico-économiques (cf. Annexe 2.2) avait identifié quatre études évaluant
I'efficience de stratégies fondées sur le FIT en fonction de différents seuils détection®.

Les scénarios comparés ici incluent les stratégies fondées sur :

- Le FIT seul au seuil de 30 et 10 ugHb/g ;
- Le FIT apres coloscopie négative, au seuil de 30, 20, 15 et 10 ugHb/g.

L'analyse inclue également les stratégies fondées sur la coloscopie tous les 5 ans et la sigmoidoscopie tous
les 5 ans qui constituaient la frontiére d’efficience dans I'analyse de référence. Les résultats des autres
stratégies incluent dans I'analyse de références ne sont pas repris ici, celles-ci n’étant pas sur la frontiére
d’efficience.

En ce qui concerne les résultats épidémiologiques (Figure 34) :

e Aucune stratégie fondée sur le FIT (seul ou aprés coloscopie négative), quel que soit le seuil, ne
permet de diminuer I'incidence ou la mortalité liée au CCR, par rapport a la stratégie fondée sur la
coloscopie. Seule la stratégie fondée sur le FIT tous les 2 ans au seuil de 10 pugHb/g aprés une
coloscopie négative fait exception et permet une réduction de 1 % des déces.

En ce qui concerne les colts de dépistage, I'ensemble des stratégies fondées sur le FIT sont associées a
des codts inférieurs a la stratégie fondée sur la coloscopie.

* Hassan C, Benamouzig, R., Spada, C., Ponchon, T., Zullo, A., Saurin, J. C. and Costamagna, G. Cost effectiveness and
projected national impact of colorectal cancer screening in France. Endoscopy. 2011; 43.

Berchi C, Bouvier, V., Reaud, J. M. and Launoy, G. Cost-effectiveness analysis of two strategies for mass screening for
colorectal cancer in France. Health economics. 2004; 13.

Lejeune C, Dancourt, V., Arveux, P., Bonithon-Kopp, C. and Faivre, J. Cost-effectiveness of screening for colorectal cancer in
France using a guaiac test versus an immunochemical test. International journal of technology assessment in health care.
2010; 26.

Van Rossum LG, Van Rijn AF, Verbeek AL, et al. Colorectal cancer screening comparing no screening, immunochemical and
guaiac fecal occult blood tests: a cost-effectiveness analysis. International journal of cancer Journal international du cancer.
2011; 128

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DU DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL/Rapport technique
84



Figure 37 Synthése population a risque élevé — Résultats épidémiologiques (en fonction du seuil du FIT)
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La figure suivante présente les résultats des stratégies fondées sur le FIT sans ou avec une coloscopie
initiale, par rapport aux stratégies fondées sur la coloscopie et la sigmoidoscopie, pour plusieurs seuils de
positivité du FIT.
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Figure 38
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Les résultats montrent que deux stratégies fondées sur le FIT apres une coloscopie négative sont
associées a une efficacité en termes de QALY qui se rapproche de celle de la sigmoidoscopie tous les 5 ans

mais qui

reste inférieur a la coloscopie. Ainsi, la frontiere d’efficience est formée par :

la stratégie fondée sur le FIT au seuil de 30 pgHb/g (efficacité trés inférieure a la stratégie fondée
sur la coloscopie).

la stratégie fondée sur le FIT au seuil de 10 pgHb/g (efficacité intermédiaire avec une efficience
similaire a la sigmoidoscopie).

la stratégie fondée sur la sigmoidoscopie avec une efficacité inférieure a la stratégie fondée sur la
coloscopie, mais des colts tres inférieurs associés a un RDCR de 3 000 €/QALY.

La stratégie fondée sur la coloscopie associée a un RDCR supérieur a 150 000 €/QALY.

Des résultats similaires sont observés pour des taux de participations supérieurs (Annexe 1).

8.2.2.b Participations

Les scénarios suivants explorent :

L'efficience des stratégies pour des taux de participation alternatifs de 45 % et 65 % pour
I'ensemble des tests dans I’hypothése qu’une amélioration de la participation actuelle permet
d’atteindre les objectifs du Plan cancer ;

L’efficience de la stratégie actuelle versus les stratégies fondées sur le FIT a différents seuils (30,

20, et 10ugHb/g) dans I'hypothése que le FIT soit associé a une meilleure acceptabilité que la

coloscopie ou sigmoidoscopie et donc une meilleure participation (45 % au lieu de 30 %).
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8.2.2.b.1 Taux de participation de 45 %

La figure ci-aprées présente les résultats sous I’hypothése d’une participation a 45 % (quel que soit le test).

Figure 39 Syntheése population a risque élevé — Plan colit efficacité (participation a 45 %)
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Les conclusions sont inchangées sous cette hypothese, la stratégie fondée sur la coloscopie reste la
stratégie la plus efficace avec un RDCR de 284 000 €/QALY. La stratégie fondée sur la sigmoidoscopie et le
FIT reste sur la frontiére d’efficience avec des RDCR inférieurs a 30 000 €/QALY.

8.2.2.b.Il Taux de participation de 65 %

La figure ci-apres présente les résultats sous I’hypotheése d’une participation a 65 % (quel que soit le test).
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Figure 40 Syntheése population a risque élevé — Plan colit efficacité (participation a 65 %)
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Les conclusions sont inchangées sous cette hypothese, la stratégie fondée sur la coloscopie reste la
stratégie la plus efficace avec un RDCR de 124 000 €/QALY. La stratégie fondée sur la sigmoidoscopie et le
FIT reste sur la frontiére d’efficience avec des RDCR inférieurs a 30 000 €/QALY.

8.2.2.h.11I Participation supérieure du FIT

La figure ci-dessous présente la comparaison entre la stratégie fondée sur la coloscopie tous les 5 ans
avec une participation de 30 % versus des stratégies fondées sur le FIT avec une participation a 45 % de la
population a risque élevé.

La figure montre que sous I’hypothése d’une meilleure participation avec le FIT qu’avec la coloscopie
d’emblée :

e L'ensemble des stratégies FIT (a I'exception de la stratégie FIT a 30 ugHb/g) ont une efficacité
similaire ou supérieure a la stratégie fondée sur la coloscopie ;

e La frontiére est constituée des stratégies FIT a 30 ugHb/g et 10 pgHb/g, avec un RDCR de
4240 €/QALY, ainsi que la stratégie FIT 10 pgHb/g aprés coloscopie négative, avec un RDCR
> 150 000 €/QALY. La stratégie fondée sur la coloscopie est dominée (moins efficace et plus
coliteuse).
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Figure 41 Syntheése population a risque élevé — Plan colit efficacité (Coloscopie 30 % versus FIT 45 %)
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8.2.2.c Colit de la coloscopie

Ce scénario explore, a la demande du COPIL, I'impact de retenir le colt GHS (Groupe Homogéne de
Séjour) et non le colt de production pour la coloscopie (cf. section 6.5.1).

Par rapport a I'analyse de référence, la prise en compte du tarif GHS au lieu du co(t de production pour la
coloscopie permet de réduire le RDCR associé a cette stratégie de 150 000 €/QALY a 136 000 €/QALY.

8.2.2.d Colit du test sanguin
Ce scénario explore les résultats pour des alternatives de prix pour le test sanguin.

Méme au tarif de 41 €, la stratégie reste dominée et n’apparait pas sur la frontiére d’efficience.

8.2.3 Synthése des résultats dans la population a risque élevé

Les résultats exploratoires de I'analyse de la population a risque élevé (uniquement les individus avec un
risque familial) suggérent qu’a participation similaire, la stratégie actuelle fondée sur la coloscopie de
dépistage serait parmi les stratégies les plus efficaces en termes épidémiologiques et de QALY. Toutefois,
son colt important conduit a un RDCR supérieur a 150 000 €/QALY.

Néanmoins, dans I"hypothése d’une participation supérieure avec les stratégies fondées sur le FIT, par
rapport aux stratégies fondées sur la coloscopie ou la sigmoidoscopie, les stratégies FIT deviennent les
stratégies les plus efficaces et efficientes dans cette population. A un taux de participation de 45 %, la
stratégie fondée sur le FIT seul tous les 2 ans a un seuil de 10 pgHb/g (avec ou sans coloscopie préalable)
devient la stratégie la plus efficace, et efficiente par rapport a la stratégie fondée sur la coloscopie a une
participation de 30 %.
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8.3 Niveau de risque de CCR

Le programme actuel est fondé sur un découpage de la population en trois niveaux de risque fondés sur
les antécédents personnels et familiaux de CCR. Les résultats présentés jusqu’ici étaient fondés sur ce
découpage de la population pour les risques moyens et les risques élevés (uniquement pour les
antécédents familiaux). Pour rappel, les individus avec des antécédents de maladies inflammatoires de
I'intestin, ou avec une polypose familiale ou un syndrome de Lynch sont exclus de la population étudiée.

Une autre approche consiste a découper la population cible du dépistage en fonction du risque individuel
de CCR fondé sur une équation de risque. Le paragraphe suivant présente les résultats pour un découpage
de ce type sur cing niveaux de risques (cf. section11.2.6). Ces niveaux de risque sont associés a des risques
de néoplasies avancés de moins de 5 % (niveau 0) a plus de 14 % pour le niveau 4% Ces niveaux de risque
sont fondés sur le risque d’observer une lésion avancée a la coloscopie, et sont adaptés de I'équation de
risque de Kaminski et al. (2014) (63). Cette équation inclut I'dge, le sexe, la consommation tabagique,
I'IMC et les antécédents familiaux de premier degré de CCR. Le niveau de risque peut donc facilement
étre évalué par le médecin ou le patient lui-méme a partir d’'un questionnaire court.

Compte tenu de I'incertitude sur la participation des individus dans les groupes plus a risque, I'ensemble
des résultats est fondé sur une participation théorique de 30 %, proche de celles observées dans le cadre
du DO actuel et en lien avec les hypothéses retenues dans cette analyse pour la population a risque élevé.

8.3.1 Incidence

Les figures suivantes montrent I'impact des stratégies sur la réduction de I'incidence du CCR par rapport a
I’'absence de dépistage par niveau de risque.

En termes d’incidence, les résultats de la modélisation montrent les différences importantes de
I'incidence cumulée au cours de la vie par niveau de risque, celle-ci passant de 10 pour 1 000 chez les
individus a bas risque a 180 pour 1 000 chez les individus a trés haut risque.

Les résultats montrent que I'efficacité relative des stratégies sur la réduction de I'incidence (Figure 42) et
de la mortalité est globalement conservée par niveau de risque :

- les stratégies fondées sur la coloscopie et sigmoidoscopie tous les 5 ans sont les stratégies les
plus efficaces, quel que soit le niveau de risque ;

- les stratégies fondées sur le FIT tous les 2 ans, le test ADN fécal et le test sanguin tous les 2 ans
sont les moins efficaces, quel que soit le niveau de risque.

8.3.2 Déces liés au CCR

Les figures suivantes montrent I'impact des stratégies sur la réduction de décés liés au CCR par rapport a
I’absence de dépistage par niveau de risque.

Des résultats similaires a I'impact sur I'incidence sont observés.

25 A. . e JORTIVS . . e SR TS .
Cing coloscopies positives pour 100 réalisées au niveau 0, 14 coloscopies positives pour 100 réalisées au niveau 4.
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Figure 42

Réduction de lincidence(vs. absence de dépistage)
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Figure 43

Réduction de lincidence(vs. absence de dépistage)
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8.3.3 Efficience

Les tableaux suivants présentent les résultats de I'analyse d’efficience comparant les différentes
stratégies de dépistage pour chaque niveau de risque.

Tableau 30 Analyse de I'efficience — Par niveau de risque — Niveau 0

Codits (€) RDCR (€ / QALY)
Coloscopie de dépistage - 10ans/50ans 19,430 304 Dominée
Test Sanguin — 65 %/50ans 19,434 560 Dominée
Absence 19,434 54 Ref.
FIT - 10pugHb/g - 45ans 19,435 164 Dominée
FIT - Référence 19,435 105 Dominée Faib.
FIT (10pgHb/g) + Colo 19,435 167 Dominée
Test ADN Fécal - 50ans 19,436 410 Dominée
Coloscopie de dépistage - 5ans/45ans 19,436 606 Dominée
Sigmoidoscopie - 5ans/45ans 19,437 132 32633

Tableau 31 Analyse de I'efficience — Par niveau de risque — Niveau 1

Stratégie QALY Codts (€) RDCR (€ / QALY)
Absence 19,390 207 Ref.
FIT - Référence 19,396 260 Dominée Faib.
Coloscopie de dépistage - 10ans/50ans 19,396 452 Dominée
FIT - 10ugHb/g - 45ans 19,398 320 Dominée
Test Sanguin — 65 %/50ans 19,398 711 Dominée
FIT (10pgHb/g) + Colo 19,399 322 Dominée
Test ADN Fécal - 50ans 19,400 557 Dominée
Coloscopie de dépistage - 5ans/45ans 19,403 743 Dominée
Sigmoidoscopie - 5ans/45ans 19,404 312 8041

Tableau 32 Analyse de I'efficience — Par niveau de risque — Niveau 2

Stratégie QALY Colits (€) RDCR (€ / QALY)
Absence 19,331 400 Ref.

FIT - Référence 19,345 449 3412
Coloscopie de dépistage - 10ans/50ans 19,349 632 Dominée

Test ADN Fécal - 50ans 19,352 740 Dominée

Test Sanguin — 65 %/50ans 19,353 894 Dominée

FIT (10ugHb/g) + Colo 19,355 511 Dominée

FIT - 10pugHb/g - 45ans 19,355 509 6274
Sigmoidoscopie - 5ans/45ans 19,358 526 6277
Coloscopie de dépistage - 5ans/45ans 19,363 910 69 893
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Tableau 33 Analyse de I'efficience — Par niveau de risque — Niveau 3

Stratégie QALY Colits (€) RDCR (€ / QALY)
Absence 19,258 625 Ref.

FIT - Référence 19,283 672 1925
Coloscopie de dépistage - 10ans/50ans 19,290 845 Dominée

Test ADN Fécal - 50ans 19,293 952 Dominée

Test Sanguin — 65 %/50ans 19,294 1110 Dominée

FIT (10ugHb/g) + Colo 19,296 734 Dominée

FIT - 10pugHb/g - 45ans 19,296 732 Dominée Faib.
Sigmoidoscopie - 5ans/45ans 19,306 771 4227
Coloscopie de dépistage - 5ans/45ans 19,309 1106 145 869

Tableau 34 Analyse de I'efficience — Par niveau de risque — Niveau 4

Stratégie QALY Colits (€) RDCR (€ / QALY)
Absence 19,100 1055 Ref.

FIT - Référence 19,147 1095 830

Coloscopie de dépistage - 10ans/50ans 19,151 1241 Dominée

Test ADN Fécal - 50ans 19,159 1347 Dominée

Test Sanguin — 65 %/50ans 19,160 1515 Dominée

FIT (10ugHb/g) + Colo 19,169 1146 Dominée

FIT - 10pugHb/g - 45ans 19,169 1145 2273
Sigmoidoscopie - 5ans/45ans 19,184 1211 4610
Coloscopie de dépistage - 5ans/45ans 19,189 1468 45 907

Les résultats montrent que les stratégies présentes sur la frontiere d’efficience varient avec le niveau de

risque :

Pour la population a risque tres faible (niveau 0), soit environ 41 % de la population, aucune
stratégie n’est associée a un RDCR inférieur a 30000 €/QALY par rapport a I'absence de
dépistage. La stratégie fondée sur la sigmoidoscopie est la seule a étre sur la frontiére avec un
RDCR de 32 000 €/QALY. La stratégie actuelle est faiblement dominée.

Pour les risques faibles (niveau 1), soit environ 17 % de la population, la frontiére est également
constituée, uniquement, de la stratégie fondée sur la sigmoidoscopie avec un RCDR de
8 000 €/QALY et la stratégie FIT est faiblement dominée.

Pour les niveaux de risque élevé et trés élevé (niveau 2 a 4), soit environ 42 % de la population, la
frontiére est constituée par les stratégies FIT (30 pgHb/g et 10 pugHb/g) et la stratégie fondée sur
la sigmoidoscopie avec des RDCR inférieurs a 10 000 €/QALY, et la stratégie fondée sur la
coloscopie avec des RDCR supérieurs a 30 000 €/QALY.

La coloscopie (a intervalle de 10 ans ou 5 ans) n’est jamais associée a des RDCR inférieurs a
30 000 €/QALY bien qu’elle soit a intervalle de 5 ans toujours la stratégie la plus efficace.
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8.4 Scénario de dépistage

La section suivante présente les résultats comparant plusieurs scénarios de dépistage combinant plusieurs
modalités selon les facteurs de risques :

- Classement de la population en risque moyen / élevé (risque trés élevé exclu) :

o sigmoidoscopie tous les 10 ans pour le risque moyen a partir de 50 ans et tous les 5 ans
pour le risque élevé a partir de 45 ans dénommée ci-apres « Sigmoidoscopie » ;

o FIT tous les 2 ans a partir de 50 ans au seuil de 30 ugHb/g pour le risque moyen et 10
ugHb/g pour le risque élevé dénommeée ci-apres « Stratégie FIT » ;

o FIT tous les 2 ans au seuil de 30 ugHb/g a partir de 50 ans pour le risque moyen et 10
ugHb/g a partir de 45 ans pour le risque élevé aprés une coloscopie négative dénommée
ci-aprés « RM : FIT—RE : FIT ....Colo ».

- Classement de la population selon le niveau de risque en 5 classes :

o FIT tous les 2 ans a partir de 50 ans au seuil de 30 pugHb/g pour les niveaux de risque 0, 1
et 2 et 10 pgHb/g pour les niveaux de risque 3 et 4 dénommée ci-aprés « Niveau de
risque » ;

o FIT tous les 2 ans a partir de 45 ans au seuil de 30 ugHb/g pour les niveaux de risque 0, 1
et 2 et 10 pgHb/g pour les niveaux de risque 3 et 4 dénommée ci-aprés « Niveau de
risque (45 ans) ».

Ces scénarios sont comparés a la stratégie actuelle fondée sur le FIT a 30ugHb/g tous les 2 ans a partir de
50 ans pour la population a risque moyen et la coloscopie tous les 5 ans a partir de 45 ans pour la
population a risque élevée. Un niveau de participation de 30 % a été retenu.

8.4.1 Résultats épidémiologiques

La figure suivante présente les résultats épidémiologiques pour l'incidence et les déces liés au CCR pour
I’analyse de référence.
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Figure 44 Comparaison des scénarios de dépistage - Résultats épidémiologiques (analyse de référence)
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Stratégies fondées sur le classement de la population en risque moyen / élevé (risque trés élevé exclu) :
Stratégie FIT (= FIT tous les deux ans pour I'ensemble de la population avec seuil différentes pour les
risques moyens (RM) et risques élevé (RE)) ; Sigmoidoscopie = Sigmoidoscopie tous les10 ans (RM) et 5
ans (RE)); RM: FIT; RE FIT + Colo (= FIT tous les 2 ans (RE) et FIT tous les deux ans aprés coloscopie
négative (RE)); Stratégies fondées sur le classement de la population selon le niveau de risque en 5
classes : Niveau de risque (= FIT seuil variable en fonction du niveau de risque tous les deux a partir de 50
ans ou 45 ans).

Les résultats montrent que les scénarios considérés permettraient d’obtenir une réduction de I'incidence
et de la mortalité par rapport au scénario actuel de I'ordre de 2 a 3 %.

8.4.2 Colits

En ce qui concerne les colits de dépistage (Figure 45), les scénarios considérés seraient tous plus ou moins
colteux que le scénario actuel, mais avec un impact modéré sur les colts totaux liés au CCR quelle que
soit la stratégie.
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Figure 45 Comparaison des scénarios de dépistage — Colits de dépistage uniquement (colits de prise en
charge du CCR exclus) (analyse de référence)
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8.4.3 Efficience

La figure suivante présente le plan co(t-efficacité comparant I'ensemble des scénarios inclus dans cette
analyse.

Dans cette analyse, le scénario actuel serait dominé. Ce scénario aurait une efficacité similaire a d’autres
scénarios fondés sur la distinction risque élevé / risque moyen :

- un scénario fondé sur la sigmoidoscopie pour tous a partir de 45 ans tous les 5 ans (risque élevé)
et a partir de 50 ans tous les 10 ans (risque moyen) (RDCR 4 000 €/QALY) ;

- un scénario fondé sur le FIT tous les 2 ans a partir de 50 ans a 30 pgHb/g pour les risques moyens
et 10 pgHb/g pour les risques élevés (avec ou sans coloscopie), dominé également.

Le scénario le plus efficace serait le scénario fondé sur 'utilisation d’un FIT a seuil variable en fonction du
niveau de risque individuel. Ce scénario aurait un RDCR de 9 500 € / QALY.
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Figure 46
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Sigmoidoscopie = Sigmoidoscopie tous les 10 ans pour le risque moyen a partir de 50 ans et tous les 5
ans pour le risque élevé a partir de 45 ans ; Stratégie FIT = FIT tous les 2 ans a partir de 50 ans au seuil
de 30 pgHb/g pour le risque moyen et 10 pugHb/g pour le risque élevé ; RM : FIT — RE : FIT (10 ugHb/g)
Colo = FIT tous les 2 ans au seuil de 30 pgHb/g a partir de 50 ans pour le risque moyen et 10 ugHb/g a
partir de 45 ans pour le risque élevé apres une coloscopie négative ; Niveau de risque = FIT tous les 2
ans a partir de 50 ans au seuil de 30 pugHb/g pour les niveaux de risque 0, 1 et 2 et 10 ugHb/g pour les
niveaux de risque 3 et 4 ; Niveau de risque (45 ans) = FIT tous les 2 ans a partir de 45 ans au seuil de 30

Comparaison des scénarios de dépistage — Plan colt-efficacité (analyse de référence)
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8.4.4 Synthése

En conclusion, ces analyses exploratoires suggerent que dans la population a risque élevé, bien que la
stratégie actuelle fondée sur coloscopie représente I'alternative la plus efficace, I'utilisation du FIT tous
les 2 ans a un seuil inférieur au seuil utilisé pour les personnes présentant un risque moyen de CCR
pourrait représenter une alternative efficiente, en particulier lorsque le FIT est associé a une participation
plus importante qu’avec la coloscopie. Le recours a une stratégie fondée sur le FIT dans cette population
permettrait de proposer une stratégie de DO unifiée pour I'ensemble de la population, avec un risque
moyen ou un risque familial, fondée sur le FIT avec une modulation du seuil en fonction du profil de

risque.

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DU DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL/Rapport technique

98



9. Discussion

L’objectif de cette étude était d’évaluer en termes de performance diagnostique, d’efficacité (impact sur
la morbi-mortalité, I'incidence et la qualité de vie), d’efficience (rapport colt-efficacité et colt-utilité) et
d‘impact sur les inégalités de recours au dépistage, les stratégies possibles de dépistage du CCR (stratégie
uni ou multimodale) en fonction du risque relatif de CCR.

L'analyse porte sur les individus avec un risque moyen de CCR, cible actuelle du DO, et sur les individus a
risque élevé, avec des facteurs de risque familiaux, pris en charge hors DO. Les résultats ne s’appliquent
pas aux individus a risque élevé du fait d’'une MICI et aux individus a risque tres élevé. En effet, ces
derniers ont été exclus du champ de I'analyse, car ils représentent des situations cliniques particuliéres en
termes d’histoire naturelle et de prise en charge. Ces situations font I'objet de recommandations
spécifiques.

Les principaux résultats pour les personnes a risque moyen sont les suivants :

Les résultats de I'analyse de scénario ont montré que la stratégie actuelle de DO, fondée sur le FIT au seuil
de 30 pgHb/g tous les 2 ans, est une stratégie efficiente, au taux de participation actuel de 30 %%, par
rapport a 'absence de dépistage. C’est également la stratégie la plus efficiente par rapport a I'ensemble
des alternatives comparées avec un RDCR de 4 000 €/QALY. En effet, cette stratégie est associée, au taux
de participation actuel, a la plus grande efficacité (a I'exception du test sanguin) et aux co(ts les plus
faibles par rapport aux alternatives qui incluaient les tests biologiques tous les 2 ans (gFOBT, recherche
d’ADN dans les selles et test sanguin) et les tests visuels tous les 10 ans (coloscopie, sigmoidoscopie,
vidéocapsule et coloscanner). Aux taux de participation cibles du DO (45 % et 65 %), la stratégie fondée
sur le FIT reste parmi les stratégies les plus efficientes. Ces résultats sont cohérents avec I'ensemble des
études publiées précédemment, que ce soit dans le contexte francais (64-66) ou international (21, 67-73).
Ces résultats sont observés pour I'ensemble des analyses de scénarios et leur robustesse a été confirmée
dans I'analyse de sensibilité. Areira et al. (2018)27 concluait dans une étude co(t-utilité, réalisée dans la
population portugaise, que le FIT constituait le choix sociétal le plus approprié pour le dépistage,
permettant aussi une exploitation plus rationnelle de la capacité endoscopique qui peut étre limitée. Dans
cette étude, le FIT était I'option la plus efficiente, avec un RDCR de 6 383 €/QALY (versus 103 633 €/QALY,
pour la coloscopie tous les 10 ans)

D’autre part, I'analyse montre qu’il n’existe pas de gains d’efficience a avancer I'dge de fin du dépistage a
80 ans malgré les gains épidémiologiques du fait de I’age avancé de la population (les décés « autres
causes » annulant la baisse des décés par CCR). Néanmoins, il existerait des gains d’efficience d’avancer
I’age de début pour les hommes, a 45 ans, et de reculer I'dge de début pour les femmes, a 55 ou 60 ans,
du fait des différences d’incidence de CCR entre les hommes et les femmes.

A des taux de participation de 45 % et plus, les alternatives fondées sur les tests visuels, plus sensibles,
permettent d’obtenir de meilleurs résultats de santé. En particulier, la stratégie fondée sur la
sigmoidoscopie tous les 10 ans qui apparalt comme une alternative plus efficace et aussi efficiente que le
FIT dans le cadre du DO, avec un RDCR autour de 5 000 €/QALY. Des résultats similaires ont également été
obtenus dans des études publiées (66, 74). De plus, I'efficacité de cette stratégie a été confirmée dans
plusieurs essais cliniques (75-78) et est proposée au Royaume-Uni comme stratégie de dépistage.
Toutefois, le passage a une stratégie fondée sur la sigmoidoscopie nécessiterait de nombreuses
conditions préalables. Celles-ci incluent I'augmentation du taux de participation a 45% et le
développement de I'offre de sigmoidoscopie en France.

% Taux de participation rapporté a 'ensemble de la population éligible a participer au dépistage. Ce taux correspond au
taux de 34 % aprés exclusion des individus avec une contre-indication au DO.
27 1 . . . . .

Cost-utility analysis of colonoscopy or faecal immunochemical test for population-based organised colorectal cancer
screening.M. Areia et al. 2018 United European Gastroenterology Journal 0(0) 1-9.
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Ainsi, ces résultats suggérent que, dans la population a risque moyen, I'enjeu de I’évolution du DO est
principalement I'augmentation de la participation, et non le passage a un autre test de dépistage ou une
modification des bornes d’age du DO. En effet, en ce qui concerne l'efficience, 'augmentation de la
participation au FIT, dans le cadre des modalités de remises du test actuelles, est associée a un RDCR de
5600 €/QALY, ce qui représente une stratégie beaucoup plus efficiente que le passage a une des
stratégies alternatives, auquel la stratégie FIT a été comparée. Par ailleurs, les analyses ont montré qu’en
termes d’impact populationnel, 'augmentation de la participation au FIT, a des taux de 45 % et 65 %,
permettrait de réduire I'incidence et les décés de 5 3 8 % et 14 a 20 %, respectivement. A noter que cette
réduction est proportionnelle a la participation. Ces résultats remettent en cause I'existence d’un seuil de
participation permettant au DO d’étre efficient, celui-ci étant d’ores et déja efficient au niveau de
participation actuelle avec un RDCR inférieur a 10 000 €/QALY.

L'augmentation de cette participation pourrait se traduire par une évolution des modalités de remises du
test FIT. Les résultats comparant I'efficacité et I'efficience des stratégies de remises du kit suggerent que
la modalité d’envoi du test initialement, a l'invitation, a I'’ensemble des participants constitue 'une des
alternatives les plus efficientes®®, a condition d’observer une augmentation de la participation. A noter
que cette derniere constitue la modalité de remise de plusieurs pays européens (Pays-Bas, Danemark,
Espagne, Royaume-Uni) observant des taux de participation proche de 60 %. Cette modalité de remise
pourrait donc étre expérimentée et constituer une des évolutions du DO actuel. De méme, la remise du
test par le pharmacien peut représenter une alternative efficiente si la rémunération de dépasse pas
environ 10 € par remise. A noter qu’idéalement, cette augmentation de la participation moyenne a
chaque cycle ne devrait pas se faire uniguement via I'augmentation de la participation des non ou peu
participants. Elle devrait se faire également par 'augmentation de la re-participation pour maximiser
I'efficience de la stratégie FIT. En effet, 'analyse de sensibilité déterministe montre que pour les taux de
re-participation plus élevé (c.a.d. toujours les mémes qui participent), I'efficience de la stratégie FIT versus
I'absence de dépistage augmente. Ceci peut s’expliquer par le fait que la sensibilité de la stratégie FIT
augmente avec la répétition des tests.

Pour finir, les résultats montrent que les alternatives telles que le test sanguin et le test fécal n’ont pas de
place actuellement dans le DO, du fait de leur faible spécificité et de leurs colts importants, malgré leur
bonne sensibilité. Il est important de rappeler que pour ces tests, leur performance diagnostique pour le
dépistage est fondée sur un nombre limité d’essais cliniques. De méme, les résultats suggerent qu’il n’y a
pas de place pour les tests visuels (coloscopie, vidéocapsule et coloscanner) a un rythme décennal. Malgré
leur bonne performance diagnostique, ceux-ci sont associés a des résultats inférieurs au FIT, au niveau de
participation actuelle. A des taux de participation supérieurs, seule la sigmoidoscopie apparait comme
une stratégie efficiente. En effet, la vidéocapsule et le coloscanner sont associés a des résultats inférieurs
a la sigmoidoscopie pour des colts plus importants et a un rythme décennal, la sigmoidoscopie est
associée a une efficacité similaire a la coloscopie pour une fraction de son colt. L'intérét de la
sigmoidoscopie pourrait étre exploré dans le cadre d’expérimentation dans le contexte frangais.

Les principaux résultats pour les personnes a risque élevé sont les suivants :

Pour les risques élevés, qui représente environ 15 % de la population éligible au DO, I'analyse exploratoire
réalisée suggere que la stratégie actuelle fondée sur la coloscopie tous les 5 ans est la stratégie la plus
efficace. Les autres stratégies évaluées, dont le FIT (avec ou sans coloscopie initiale), le test sanguin, le
test ADN fécal, la sigmoidoscopie, le coloscanner ou la vidéocapsule sont associées a des résultats
épidémiologiques et une efficacité inférieure. Toutefois, en termes d’efficience, le colt élevé de la
coloscopie conduit a avoir un RDCR trés élevé, supérieur a 150 000 €/QALY.

28 . . . . . . . \ .
Avec I'élargissement des acteurs de la remise si la rémunération n’excéde pas 6 € pour les pharmaciens.
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Le choix de retenir la stratégie la plus efficace malgré son colt peut se justifier et dépendra de la
propension a payer pour cette population, de I'impact budgétaire associé et de la capacité réelle a
prendre en charge par coloscopie I'ensemble de cette population.

En ce qui concerne I'efficience, les résultats montrent que le scénario de dépistage actuel incluant le DO,
fondé sur la combinaison FIT tous les deux ans pour les risques moyens et coloscopie tous les cing ans
pour les risques élevés, est globalement associé a un RDCR inférieur a 30 000 €/QALY, par rapport a
I'absence de dépistagezg. Ces résultats sont similaires a d’autres résultats publiés ailleurs. En Australie
(79), le dépistage par la coloscopie tous les 5 ans est également une stratégie efficiente avec des RDCR
inférieur a AUS50,000. En Chine (80), le FIT tous les deux ans étaient également une stratégie efficiente
avec un RDCR de 4 087 $/QALY pour I'ensemble des individus de 50 3 75 ans.

Toutefois, I'analyse de I'efficience des stratégies fondées sur le FIT tous les deux ans, a différents seuils
dans la population a risque élevé, montre qu’une stratégie fondée sur le FIT a un seuil de 10 ugHb/g aurait
une efficacité supérieure a la coloscopie « seule » pour un colt nettement inférieur. Ce résultat est
obtenu sous I’hypothése que la participation avec le FIT serait supérieure a celle avec la coloscopie. Ceci
permet d’obtenir des RDCR inférieur a 30 000 €/QALY pour ces stratégies dans la population a risque
élevé. A noter que la stratégie fondée sur le FIT aprés coloscopie négative présente une efficacité
supérieure au FIT seul mais a un co(it important conduisant a un RDCR supérieur a 150 000 €/QALY.

Ces résultats se retrouvent dans I'analyse des scénarios de dépistage qui compare des groupes de
stratégies pour 'ensemble de la population. En effet, un scénario fondé sur une stratégie FIT (30 ugHb/g)
tous les 2 ans pour le risque moyen et une stratégie coloscopie puis FIT (10 pgHb/g) tous les deux ans
pour le risque élevé apparait comme une alternative plus efficiente que le scénario actuel, avec un RDCR
autour de 10 000 €/QALY.

Ces résultats suggerent que pour la population a risque élevé une alternative possible a la stratégie
actuelle serait un suivi par FIT au seuil de 10pgHb/g tous les 2 ans aprés ou non une coloscopie négative.
Une étude clinique est en cours pour évaluer la stratégie combinée, qui, en fonction des résultats,
pourrait étre proposée comme stratégie de référence pour cette population. Le FIT pourrait également
étre proposé par les gastroentérologues aux patients a haut risque refusant la coloscopie afin
d’augmentation la participation actuel au dépistage et suivi du CCR. A noter que le FIT en alternative a la
coloscopie chez les individus qui refuseraient la coloscopie, devrait étre fondé sur un seuil inférieur au
seuil actuel pour avoir une efficacité suffisante.

Les principaux résultats par niveau de risque sont les suivants :

Cette étude a également évalué I'opportunité de proposer une stratégie de DO fondée sur I’évaluation
individuelle du risque, au lieu de la dichotomie entre risque moyen et élevé. En pratique, cette évaluation
du risque individuelle serait fondée sur une équation de risque telle que celle proposée dans cette analyse
(Kaminiski et al. 2014) (63). Ces niveaux de risque sont associés a des risques de néoplasies avancés de
moins de 5 % (niveau 0) a plus de 14 % pour le niveau 4. Ces niveaux de risque sont fondés sur le risque
d’observer une lésion avancée a la coloscopie et inclut I'age, le sexe, la consommation tabagique, I'IlMC et
les antécédents familiaux de premier degré de CCR. L’équation de Kaminski et al., validée sur une
population européenne, nécessiterait toutefois d’étre validée en France pour étre mise en ceuvre.

Cette analyse par niveau de risque montre I'hétérogénéité du risque de CCR, méme chez les individus a
risque moyen. Pour I'ensemble de la population analysée, les risques cumulés d’apparition d’un CCR au
cours de la vie, pour des individus de 40 ans, passent de 10 pour 1 000 chez les individus a bas risque a
180 pour 1 000 chez les individus a tres haut risque, avec des résultats similaires en termes de décés.

Pour des stratégies différenciées par niveau de risque, la sigmoidoscopie tous les 5 ans a partir de 45ans,
le FIT (30 pgHb/g a partir de 50 ans ou 10 pugHb/g a partir de 45 ans), et la stratégie fondée sur la
coloscopie sont les seules stratégies efficientes.

2 Le colit élevé de la stratégie coloscopie pour les hauts risques pése peu par rapport a I'ensemble des colts de prise en
charge pour la population éligible au DO.
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Toutefois, la stratégie fondée sur le FIT, au seuil de 30 pgHb/g tous les 2 ans a partir de 50 ans, pour les
niveaux 2, 3 et 4 est, malgré son efficience, la moins efficace. A I'inverse, la stratégie fondé sur la
coloscopie tous les 5 ans est la stratégie la plus efficace mais avec un RDCR supérieur a 70 000 €/QALY. A
noter que pour le niveau 0, aucune stratégie de dépistage n’est associée a un RDCR inférieur au seuil de
30 000 €/QALY retenu dans cette analyse.

Ces résultats suggerent, donc, qu’une stratégie fondée sur le FIT avec une variation du seuil en fonction
du niveau de risque pourrait constituer une stratégie efficace et efficiente a proposer a I’'ensemble de la
population. En effet, dans I'analyse en scénario, celui fondé sur le FIT a partir de 50 ans a I'ensemble de la
population avec un seuil a 30 pgHb/g pour les risques 0,1 et 2 et a 10 ugHb/g pour les risques 3 et 4,
constitue un scénario plus efficace que les scénarios fondés sur la séparation entre le risque moyen et
élevé. Ce scénario est associé a un RDCR de 9 500 €/QALY.

Les principaux résultats par quintile de défavorisation sont les suivants :

L'analyse de I'efficience des stratégies de dépistage en fonction du quintile de défavorisation (critere
permettant d’approcher les inégalités socio-économique de santé), montre que les stratégies plus
sensibles sont plus efficientes dans la population du 5° quintile, par rapport aux autres quintiles. Ainsi,
dans cette population la coloscopie est associée a un RDCR inférieur a 30 000 €/QALY versus supérieur a
150 000 €/QALY dans la population des quintiles 1 a 4. Dans cette population défavorisée, le risque
supérieur de déces de CCR® et la faible participation (11, 30) contribuent a favoriser des stratégies plus
sensibles. Ce résultat permet d’envisager de proposer des stratégies alternatives en fonction du niveau de
risque socioéconomique permettant de lutter contre les inégalités sociales de santé.

L'ensemble de ces résultats ont été obtenus a 'aide d’un modele de simulation dont la structure et les
principales hypotheéses pour I’histoire naturelle de la maladie sont fondées sur celles du modéle MISCAN,
plusieurs fois publié dans le cadre de I'évaluation de stratégie de dépistage (17-22, 28). Ceci permet de
garantir la comparabilité et la robustesse des résultats. Par ailleurs, le modele a été calibré sur les
données épidémiologiques frangaises, et montre une bonne prédiction des résultats des campagnes de
DO passées en France, ce qui renforce la confiance dans sa validité pour le contexte francais.

Les principales limites sont essentiellement liées a I'incertitude autour des parametres de performances
des tests comparées, bien que les analyses de sensibilité réalisées, prenant en compte cette incertitude,
présentent des résultats concordants avec I'analyse de référence.

Par ailleurs, le modéle n’inclut pas les adénomes festonnés dans I’histoire naturelle de la maladie, du fait
du manque de données a la fois sur I’histoire naturelle, I'épidémiologie et la performance des tests pour
ces lésions. L'impact de cette limite est difficile a évaluer en I'absence de données, des études
additionnelles seraient nécessaires. La participation des adénomes festonnés dans les cancers d’intervalle
(24, 81-83) et les difficultés de détections avec les examens « visuels » (dont la coloscopie) (84, 85)
peuvent laisser supposer que leurs inclusions dans le modéle diminueraient I'efficacité des stratégies
fondées sur la coloscopie. De méme, plusieurs études suggerent que le FIT aurait des performances
inférieures pour ces lésions (86, 87).Seul le test fécal ADN pourrait étre inchangé, toutefois peu de
données sont disponibles pour le moment pour ce test. De fait, les conclusions du modele pourraient étre
inchangées.

En conclusion, cette étude médico-économique montre que, pour la population a risque moyen, le
scénario actuel est efficient par rapport a I'absence de dépistage et que les efforts devraient
principalement porter sur 'amélioration du taux de participation. Cette amélioration pourrait passer par
I’expérimentation de la stratégie d’envoi direct a I'invitation. Cette piste a été confirmée pour la situation
frangaise dans une communication récente a partir d’'une étude fondée sur le modéle MISCAN-Colon*!,

** Données FRANCIM.
31 ¢ 0Osoro (Erasmus MC) Comparative (cost-)effectiveness of mailed-out FIT in invitation letter only in France. World
Endoscopy Organisation Colorectal Cancer (CRC) Screening Committee Meeting. Vienne 2018.
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Cette stratégie pourrait permettre d’atteindre autour de 60 % de participation. En termes d’évolution du
programme a court terme, le passage de la coloscopie a une stratégie fondée sur le FIT a un seuil plus
faible (ex. 10 pgHb/g) que le FIT actuel, aprés ou non une coloscopie négative, pour les personnes a haut
risque pourrait étre envisagé en fonction des résultats des essais en cours et du « frein » que constitue la
réalisation de la coloscopie sur la participation. De méme, I'abaissement du seuil du FIT dans les
populations défavorisées pourrait étre envisagée pour réduire les inégalités sociales de santé.

A moyen terme, le scénario actuel pourrait étre remplacé par une stratégie fondée sur le FIT pour tous,
envoyé directement a domicile, avec un questionnaire de niveau de risque, permettant de faire varier le
seuil de positivité du FIT. Cette stratégie nécessiterait de valider une équation de risque pour la France.
Elle permettrait de proposer une stratégie de DO unique a I'ensemble de la population (a I'exception des
risques liés au MICI et trés élevé qui fait déja I'objet d’un suivi spécifique). Celle-ci pourrait avoir une
efficacité et une efficience supérieures au scénario actuel, avec une participation de 45 %, sous réserve
que I'efficacité de I'envoi direct a domicile soit confirmée pour le risque moyen.
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11. Annexes

11.1 Annexes 1 — Résultats détaillés

11.1.1 Population a risque élevé

11.1.1.a Scénario en fonction du seuil du FIT

11.1.1.a.l Participation a 45 %
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11.1.1.a.ll Participation a 65 %

Figure 48 Synthése population a risque élevé - Plan colit efficacité (seuils du FIT, participation a 65 %)
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11.1.1.b Scénario fondé sur la coloscopie une fois a 50 ans

Figure 49 Synthése population a risque élevé - Plan colt efficacité (coloscopie une fois dans la vie)
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11.2 Annexes 2 — Rapports des revues systématiques de la
littérature

Six revues systématiques ont été réalisées afin de disposer de I'ensemble des données nécessaires a la
réalisation de la modélisation et de I'évaluation économique. Ces revues font I'objet de rapports
spécifiques, disponibles sur e-cancer.fr.

Sont présentées ci-dessous les syntheses de ces revues. L'ensemble des références bibliographiques sont
accessibles dans les rapports complets.

11.2.1 Syntheése de la littérature épidémiologique

La revue de la littérature a identifié 42 références portant sur des données de prévalence, d’incidence, de
mortalité ou de survie, évaluées, majoritairement, en population général. Des références supplémentaires
pour des études conduites conjointement avec SpF-Inserm-INCa-HCL-FRANCIM, ont été identifiées de
facon non systématisée a partir des références bibliographiques des articles sélectionnés (1, 4, 88, 89,
90).

Les données retenues en référence dans cette revue sont présentées ci-apres.
11.2.1.a Incidences standardisées du CCR et des adénomes

Les études du réseau FRANCIM ont, régulierement, décrit I'incidence du CCR. En 2012, elle a été estimée a
38,4 pour 100 000 hommes et 23,7 pour 100 000 femmes. L'incidence des adénomes estimés a partir du
registre Cote-d’Or avait été évaluée a 100,4 pour 100 000 hommes et 67,4 pour 100 000 femmes (89).

Figure 50 Evolution de I'incidence standardisée du CCR et des adénomes par période, par source
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11.2.1.b Mortalité

Les études du réseau FRANCIM ont, régulierement, décrit la mortalité du CCR (89). En 2012, elle a été
estimée a 13,3 pour 100 000 hommes et 7,9 pour 100 000 femmes.
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Figure 51 Evolutions de la mortalité du CCR par période, par source

o 25 7
o
o
8 19,9
= 20 1 18,2
>
o
o
3 13,8
A 15 A ©13,3 12,6
10 - 12,5
10,6
9,2 -
’ 8,6
5 | 8,1 7,9 7.6
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020
Année
==o==Homme (FRANCIM, Binder-Foucard F, 2013) ==o==Femme (FRANCIM, Binder-Foucard F, 2013)

11.2.1.c Survie nette

Dans un rapport récent, publié en février 2016 (4), le partenariat FRANCIM-SpF-HCL-INCa a publié des

données de survie et mortalité des personnes atteintes de cancer en France métropolitaine sur la période
1989-2013.

Figure 52 Survie nette a 1 (a), 5 (b) et 10 (c) ans selon I’age par période de diagnostic
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Source: Survie des personnes atteintes de cancer en France métropolitaine 1989-2013, FRANCIM-SpF-HCL-INCa,
février 2016.
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11.2.2 Synthése médico-économique

Au total, 7 méta-analyses et 41 articles ont été identifiés. Trois articles ont été ajoutés a la demande du
comité de pilotage scientifique de I'étude

Les résultats des méta-analyses permettent de conclure qu’il existe des preuves de |'efficacité et de
I'efficience des tests de recherche de sang occulte dans les selles pour réduire la mortalité liée a la
population a risque moyen. Pour la rectosigmoidoscopie, les résultats de son utilisation en test de
dépistage tous les 5 ou 10 ans sont variables. Ses performances sont améliorées lorsqu’elle est associée a
un FIT, annuel ou biennal. Le dépistage fondé sur la coloscopie a également été associé a une diminution
de l'incidence et de la mortalité du CCR, mais son colt, ses effets secondaires et son faible taux de
participation limitent I'efficience et I'efficacité de cette option en test de dépistage primaire malgré son
efficacité intrinseque. Concernant le coloscanner et les tests ADN, les données d’efficacités récentes
montrent que ces alternatives peuvent étre envisageables dans une population a risque plus élevé de CCR
que dans la population a risque moyen. Les conclusions des méta-analyses semblent montrer que le FIT
biennal est la stratégie de référence du fait de sa faisabilité et de son acceptabilité par les patients. Les
trois autres études incluses (et non interrogées dans les méta-analyses) arrivent a des conclusions
similaires.

Douze références francaises ont également été identifiées. Toutes les études frangaises évaluent les tests
de dépistage dans une population a risque moyen de CCR incluant les tests de recherche de sang occulte
dans les selles, la coloscopie en dépistage, le coloscanner et la rectosigmoidoscopie. Dans le cadre du
dépistage primaire, les tests de recherche de sang occulte dans les selles effectués tous les deux ans sont,
pour/dans I'ensemble des études, associés a un meilleur rapport coit-efficacité que les procédures
endoscopiques.

11.2.3 Syntheése sur le dépistage organisé en France

Au total, 34 références ont été incluses portant sur trois thématiques: la participation et ses
déterminants, I'évaluation de programme ou de tests en France et la pratique de la coloscopie en France.

Pour la participation et ses déterminants, les données de SpF fournissent des détails sur les taux de
participations pour chaque étape du dépistage. La participation pour la période 2013-2014, avec le test au
gaiac (gFOBT) était de 27,9 % pour les hommes et 31,5 % pour les femmes, avec une tendance a la baisse
comparativement aux périodes précédentes. Les données 2015-2016-2017 n’étaient pas publiées lors de
la réalisation de la revue de la littérature. Ces données montrent pour la campagne 2016-2017 une
participation de 34 % environ, lorsque les exclusions sont prises en compte, ou 29,1 % hors exclusion
(c’est-a-dire. rapporté a I'ensemble de la population éligible INSEE). Les références retenues ont identifié
I'age, le sexe, la région, le régime d’assurance maladie, les antécédents personnels ou familiaux et le
niveau de défavorisation du lieu d’habitation comme déterminants de la participation (aussi bien au test
initial que pour la coloscopie de confirmation). Les raisons de non-participation incluaient principalement
le fait de ne pas se sentir concerné.

Plusieurs références évaluaient des stratégies de dépistage, parmi lesquelles la mise en place d’un cours
de communication pour les généralistes et I'envoi postal du test lors de la relance, permettant une
augmentation du taux de participation (+12,2 points et +23 points respectivement), ou encore
I'accompagnement au dépistage permettant également une diminution des inégalités socioéconomiques
de dépistage.

Enfin, trois références présentant des résultats sur la pratique de la coloscopie en France ont été
identifiées.
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Par ailleurs, des données additionnelles (non publiées) ont été identifiées aprés la réalisation de la revue
de la littérature portant sur les expérimentations en cours en France. Ces expérimentations incluaient :

- les expérimentations de remises par le pharmacien dans le Finistere (ADEC29) et le Nord
(ADCN59) ;

- les expérimentations sur I’envoi du test a la deuxieme relance (ADECI 35) ;

- les expérimentations sur I’envoi du test aprés auto-questionnaires (ADMC91 et ADK92).

11.2.4 Syntheése sur la performance des tests diagnostiques

La revue de la littérature a évalué plusieurs catégories de tests ou de procédures permettant le dépistage
ou la surveillance du CCR :

- les tests de recherche de sang occulte dans les selles: le test au gaiac (gFOBT) et le test
immunologique (FIT) ;

- les procédures endoscopiques: coloscopie, dont chromoendoscopie, sigmoidoscopie et
vidéocapsule ;

- les procédures radiologiques : coloscanner ;

- les tests de marqueurs biologiques.

L’évaluation des performances associées a ces tests de diagnostic sont variables dans la littérature
scientifique du fait de plusieurs sources d’hétérogénéité dans les études rapportées. Les sources
fréguemment relevées dans les méta-analyses identifiées lors de la revue sont présentées ci-dessous :

- Facteurs liés a I'étude (études non randomisées impliquant de potentiels biais de sélection, autre
biais : biais de confirmation, biais de reporting).
- Facteurs liés au test et a la stratégie

o Pour les tests de recherche de sang occulte dans les selles : le type de test FIT (qualitatif ou

quantitatif), le nombre d’échantillons a fournir, le seuil de positivité (taux d’hémoglobine).

o Pour les procédures endoscopiques: par de multiples facteurs (préparation intestinale,
qualification du spécialiste, caractéristique du patient et de la tumeur) influencant le taux de
détection.

- Les facteurs de risque de la population inclus dans I'étude (antécédent familial ou personnel de
CCR ou d’adénome, maladie de Crohn, syndrome de Lynch, rectocolite ulcérative et polypose
adénomateuse familiale).

11.2.4.a Tests de recherche de sang occulte dans les selles

La recherche bibliographique a identifié cing méta-analyses évaluant les deux tests de recherche de sang
occulte dans les selles dans une population a risque moyen. La revue a également identifié des études
supplémentaires, non incluses dans les méta-analyses, principalement non randomisées, évaluant
essentiellement le FIT dans une population a risque moyen (n=13) et a risque élevé (n=6) de CCR. Les
résultats sont trés hétérogenes, mais toutes les études montrent une supériorité du FIT par rapport au
gFOBT sur les indicateurs de taux détection des lésions (adénomes et cancers).

A noter que la synthése de la littérature de Robertson et al. (46), publiée aprés la réalisation de la revue
de la littérature a également été incluse dans cette analyse pour estimer I'efficacité du FIT en terme de
sensibilité.
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11.2.4.b Performances dans une population a risque moyen de CCR
11.2.4.b.l Détection des carcinomes colorectaux (CCR)

Concernant le gFOBT, une méta-analyse récente (44) a montré que la sensibilité de ce test, en conditions
expérimentales, variait entre 63 et 75 %, en fonction de la localisation de la tumeur dans le célon (distal
ou proximal). Dans une autre méta-analyse (45), les auteurs ont évalué la sensibilité d’"Hemoccult® a
47 %. Parra-Blanco et al. (2010) (91) ont, quant a eux, évalué la sensibilité de 'Hemofec a 54 %. Le niveau
de spécificité assez élevé du gFOBT variait entre 90 % (44) et 97 % (91).

De la méme facgon, Hirai et al. (44) évaluaient la sensibilité du FIT entre 71 et 79 % selon la localisation de
la tumeur. Launois et al. (45) estimaient la sensibilité du Magstream® a 67 % et celle du OC-Sensor® a
87 %. Parmi les études supplémentaires identifiées, la sensibilité du FIT variait de 50 a 100 % (92-97).
Enfin, les données de Robertson et al. (2017) (46), publiées postérieurement a la réalisation de cette
revue de littérature suggerent une sensibilité du FIT de 75 % pour le CCR au seuil utilisé en France.

11.2.4.b.11 Détection des adénomes avancés (AA)

Les AA (>10 mm), plus difficiles a détecter, sont associés a une sensibilité plus faible que pour la détection
des CCR. Launois et al. (45) évaluaient la sensibilité d’"Hemoccult® a 14 %, Parra-Blanco et al. a 20 % (91)
et Hundt et al. (98)a 9 %. De la méme fagon que pour les CCR, la spécificité du gFOBT variait entre 95 %
(45) et 97 % (91, 98).

Concernant le FIT, Launois et al. (45) ont estimé la sensibilité du Magstream® a 48 % et de I'OC-Sensor® a
37 %. Parmi les études supplémentaires identifiées, la sensibilité du FIT variait de 20 a 70 % (91, 92, 95,
96, 98, 99). La spécificité du FIT pour ce type de lésions était de 90 a 95 %. Enfin, les données de
Robertson et al. (2017) (46), publiées postérieurement a la réalisation de cette revue de littérature
suggerent une sensibilité du FIT

11.2.4.c Procédures endoscopiques et radiologiques

Parmi les références incluses portant sur les procédures endoscopiques et radiologiques, huit méta-
analyses ont été identifiées. Quatre d’entre elles portaient sur le coloscanner (100-102), dont une
comparait directement le coloscanner (CTC) a la coloscopie (103). Les autres méta-analyses concernaient
la coloscopie (29), la vidéocapsule (52, 104) et la méthode « Narrow band Imaging » (NBI) (105). Les
études n’ayant pas été incluses dans les méta-analyses, mais identifiées durant la revue, ont été
répertoriées. Toutefois, elles n"ont pas fait I'objet d’une analyse critique détaillée compte tenu de la
robustesse des résultats de méta-analyse.

11.2.4.c.l1 Coloscopie et coloscanner

La méta-analyse de référence (103) comparant le CTC a la coloscopie a montré des performances
similaires pour ces deux techniques pour la détection des CCR (adénomes exclus), avec une sensibilité aux
alentours de 95 %. L’analyse, incluant 50 études, montrait un taux d’hétérogénéité faible. Les auteurs
notent également que la plupart des cancers non détectés par le CTC étaient localisés dans le cOlon
sigmoide et le rectum, alors qu’ils sont majoritairement situés dans le c6lon proximal pour la coloscopie.

Concernant la performance du CTC, la méta-analyse de référence (102) reportait une sensibilité allant de
59 % pour les polypes de 6-9 mm et 76 % pour les polypes >9 mm, associé a une spécificité d’environ
90 %. Plumb et al. (2014) (101) trouvaient quant a eux une sensibilité a 89 % et une spécificité a 75 % pour
la détection des adénomes > 6 mm.

Egalement une étude médico-économique britannique (2016) (106) a montré qu’en adoptant une
stratégie de surveillance fondée sur le CTC réalisé deux fois tous les 5 ans, au lieu de 2 coloscopies tous les
5 ans et 2 scanners tous les 3 ans (standard), diviserait les co(ts portés par le NHS par deux.

Une étude francaise (107) non comparative avait quant a elle estimé la sensibilité du CTC entre 60 et 70 %
dans une population a risque moyen et élevé de CCR.
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D’autre part, en France, la HAS a conduit en 2010 (mis a jour en 2016) une évaluation du CTC confronté a
la coloscopie conventionnelle dans laquelle 24 études ont été incluses (49). Quelle que soit la taille de la
Iésion cible, la sensibilité et la spécificité du CTC restaient inférieures a celles de la coloscopie. Les effets
indésirables de ces deux techniques étaient rares. Les analyses en sous-groupes ont permis de définir des
conditions de réalisation du CTC devant lui assurer des performances diagnostiques optimales : lavage
colique complet avec marquage des résidus de recherche de sang occulte dans les selles, résolution
spatiale élevée et implication d’un lecteur expérimenté associant les modes 2D et 3D. La HAS a ainsi
considéré que le CTC constituait un examen de deuxieme intention, pouvant étre proposé en cas de
coloscopie incompléte, de contre-indication, ou en cas de refus d’un patient de se soumettre a la
coloscopie.

Aucune étude portant sur les performances de la coloscopie n’a été identifiée. A noter que dans les
évaluations médico-économiques publiées récemment dans la littérature (64, 66, 108-110) les
performances de la coloscopie étaient fondées sur les performances des programmes pilotes de dépistage
(111, 112); sur des données internationales (113-115) ou sur I'hypothése d’une sensibilité optimale
(100 %).

11.2.4.c.ll Vidéocapsule

Une méta-analyse sur la vidéocapsule (52) a été identifiée, incluant 14 études et représentant environ
2 500 patients. La moitié des études évaluait la capsule de 1™ génération (1 128 patients), et I'autre moitié
évaluaient la capsule de 2% génération (CCE-2). Les résultats ont montré un large progres pour la CCE-2
avec des sensibilités de 86 % et 87 % pour les polypes 26 mm et >10 mm, respectivement, et des
sensibilités a 58 % et 54 % pour la CCE-1. La sensibilité au CCR de la CCE-2 était de 100 %. Une étude
francaise (116), incluse dans cette méta-analyse, évaluait la CCE-1 (N=545), et montrait des résultats
beaucoup plus conservateurs que les autres études, avec une sensibilité aux polypes =26 mm de 34 %.

Dans une récente évaluation de la vidéocapsule en 2016, la HAS a réalisé une méta-analyse sur les
performances diagnostiques des vidéocapsules de 1™ et 2% générations (50). Les performances de la
capsule de 2% génération sont incertaines et limitées (cinq études, 1 071 sujets, dont 134 porteurs, d’une
[ésion 210 mm). Selon cette méta-analyse menée par la HAS, la capsule omet en moyenne 20 % des sujets
porteurs de polypes 26 mm et une méme proportion de ceux présentant un polype 210 mm. Ces taux
sont soumis a une variabilité importante et non maitrisée qui peut conduire en pratique a des omissions
plus nombreuses au niveau d’un centre de soins. Les défauts de préparation colique, de transit de capsule
et les discordances de mesure de taille des lésions entre capsule et coloscopie optique sont le plus
souvent évoqués pour expliquer ces omissions. Les performances de capsule colique sont également liées
a d’autres inconnues : la capacité de détection par cet examen des cancers, des polypes < 6 mm et des
autres pathologies coliques n’a en effet pas été évaluée.

11.2.4.c.lll Tests de biomarqueurs

Parmi les références incluses portant sur les tests de biomarqueurs, 11 méta-analyses ont été identifiées.
Cing d’entre elles portaient sur des marqueurs multiples, trois concernant le marqueur M2-PK et le reste
concernait les marqueurs SEPTINS, NGAL et IL-8. La revue a également porté sur les études évaluant le
test de diagnostic Cologuard®, approuvé par la FDA en ao(t 2014.

Parmi les méta-analyses portant sur les tests de biomarqueurs multiples, la sensibilité variait de 57 %
(117) a 85 % (48) pour la détection des CCR et la spécificité variait de 78 % (118) a 93 % (119). Cependant,
I'hétérogénéité des résultats était importante (1>>60 %).

La commercialisation du test de diagnostic Cologuard® est fondée en partie sur deux études comparatives
face au FIT dans des populations a risque moyen de CCR. L’étude conduite par Imperial et al. (2014) (47),
incluant 9 989 patients, rapportait une sensibilité au CCR de 92 % pour le Cologuard® et 74 % pour le FIT.
Concernant la détection des AA, La sensibilité était de 42,4 % pour le Cologuard® et de 24 % pour le FIT. Le
FIT était cependant plus performant a détecter les vrais négatifs (Sp : 87 % vs 95 %).

Ces résultats ont été confirmés par une étude comparative récente (120) conduite sur un plus petit
échantillon (N=661).
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11.2.5 Syntheése sur les facteurs de risque
Cf. Annexe 2.5, en ligne sur e-cancer.fr.

11.2.6 Syntheése sur les scores de risque

La revue de la littérature a inclus 43 articles publiés dans les dix derniéres années portant sur 81
équations de risque. Toutefois, un score de risque doit répondre a un certain nombre d’exigences
métrologiques pour étre utilisé dans le cadre du dépistage organisé du CCR en France.

Ces exigences incluent des critéres de validation et de faisabilité/applicabilité. D’une part, le score doit
avoir été validé sur une population similaire a la population francaise et doit présenter un pouvoir
discriminant suffisant pour pouvoir classer correctement les individus selon différents niveaux de risque.
D’autre part, le score doit étre fondé sur des variables disponibles en routine au sein du cabinet du
médecin généraliste qui est dans le cadre actuel la porte d’entrée vers le dépistage du CCR.

De fait, malgré le grand nombre d’équations identifiées, peu parviennent a satisfaire I'ensemble de ces
critéres.

Au final, seules trois équations pourraient étre éligibles a une utilisation dans le cadre du dépistage du
CCR. Deux prédisent le risque de lésions avancées ou CCR lors de la coloscopie (63, 121) et I'autre le
risque de CCR (122).

Une réflexion similaire a été conduite par la Société Francaise d’Endoscopie Digestive (SFED) et publiée
par Heresbach et al. (2014) (123). Heresbach et al., confirment I'importance de prendre en compte les
facteurs de risques environnementaux dans I'estimation du risque de CCR et le choix de la méthode de
dépistage. lls plaident pour « une évaluation individualisée et « scorée » du risque de néoplasie
colorectale » en proposant une coloscopie de prévention en premiere intention en cas de risque
individuel supérieur a 5 %. Les auteurs retiennent trois scores candidats selon les critéres suivants :

- Score validé (TRIPOD 3 ou 4),
- Etabli dans une cohorte avec un risque moyen sans antécédents familiaux,
- Prédisant a la fois le risque de CCR et adénome.

Les trois équations candidates incluent I'’équation de Kaminski et al. (63), Yeoh et al. (124) et Cai et al.
(125).

Au vu des résultats de cette revue de littérature et des critéres proposés par la SFED, I'équation de
Kaminski et al. (54) pourrait étre retenue. En effet, si les trois équations ont des résultats similaires, seule
I’équation de Kaminski a été validée dans une population européenne.

11.2.7 Syntheése sur les colts liés au dépistage et a la prise en charge du cancer colorectal

Au total, 20 références ont été retenues dans cette revue, dont neuf études portant directement sur les
colits de prise en charge du CCR. Les autres références étaient des études médico-économiques sur le
dépistage du CCR dont les sources ont été répertoriées par ailleurs. Le rapport « Améliorer la qualité du
systeme de santé et maitriser les dépenses : propositions de I’Assurance maladie pour 2017 » de la Caisse
nationale de I’Assurance maladie (Cnam) a été inclus dans cette revue.

Globalement, les colits associés au CCR ont été abordés et analysés sous 3 angles :

- Les colts préthérapeutiques (avant hospitalisation),
- Les colts de prise en charge (hospitalisation et suivi),
- Les co(ts de suivi posthérapeutique (aprés hospitalisation).

Toutes les études se plagaient selon la perspective de I'assurance maladie.

Les colts préthérapeutiques, un mois avant I’hospitalisation, ont été estimés a 164 € par la Cham, sur les
données 2014. Celles-ci comprenaient, hors médicaments, des dépenses d’actes de kinésithérapie, de
soins infirmiers, d’actes de radiologie, d’analyses et prélevements et de consultations.
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Dans une étude chez des patients diagnostiqués avec métastase (N=142), Lejeune et al. (2011) (126) ont
étudié les colts générés entre la date de diagnostic de la tumeur métastatique et la date de la décision
d'entreprendre un traitement ou non. Le colt moyen global durant la phase préthérapeutique a été
estimé a 1534 €, (95% Cl: 1250 € - 1818 €). Les colts liés aux hospitalisations représentaient 90 % du
colt moyen total. La durée moyenne de la phase préthérapeutique était de 35 jours (se: 31,6 jours).
Cette phase durait moins d'un mois pour 60 % des patients et environ 80 % des patients ont été
hospitalisés au moins une fois pendant celle-ci.

Deux études ont analysé les colits posthérapeutiques (aprés résection) a 3 ans et 5 ans. La plus récente
(Lejeune 2009) (127) estimait le colt de suivi du CCR sur les 3 années aprés la prise en charge
thérapeutique et le comparait au colt de suivi attendu si les recommandations étaient strictement
respectées sur la période 1992-1997. Le colit moyen par patient était de 713 €, composé a 86 % des
interventions médicales recommandées par les guidelines et de 14 % de procédures non recommandées,
principalement des analyses pour les marqueurs tumoraux. Dans une autre étude (Borie 2004) (128), le
co(t de suivi posthérapeutique & 5 ans a été estimé & 842 € par patient, dont 35 % survenaient la 1™
année.

Trois études ont évalué le colt direct de la prise en charge du CCR selon les postes de col(its et le stade de
la tumeur, et ont identifié les déterminants du colt moyen. Clerc et al. (2008) (129) ont inclus 384
patients diagnostiqués en 2004, en utilisant les trois principales bases de données nationales de
I'assurance maladie. lls ont évalué la somme de toutes les dépenses de santé au cours des 12 mois
suivants la date du diagnostic. Le colt moyen de la prise en charge du CCR pour I'année suivant le
diagnostic était de 24 966 € (écart-type : 1 195 €). Les colits augmentaient significativement en fonction
du stade de la tumeur, avec un co(it moyen de 17 600€ pour un stade | et de 35 060 € pour un stade IV.
Cette différence pouvait étre attribuée a l'introduction de nouvelles chimiothérapies coliteuses, qui ont
été prescrites a 70 % des patients au stade IV. Dans I'étude plus ancienne (Bouvier 2003) (130), les
patients étaient traités avec du 5FU et de I'acide folique, un régime peu colteux.

Dans une récente étude de co(it francaise réalisée par I'IRDES (2005) (131), dans un sous-groupe
sélectionné de 1504 patients en lle-de-France atteints de CCR entre avril 2001 et mars 2002, les co(its
selon le stade variaient de 17 000 a 36 000 € entre le stade | et le stade IV et étaient similaires aux co(ts
reportés par Clerc et al. (2008) (129). La dépense moyenne d’un patient admis en ALD pour cancer du
cOlon était de 28 900 € en soins médicaux directs durant les 14 mois suivant le diagnostic.

La prédominance des soins hospitaliers dans la composition des co(ts était manifeste (85 % du total des
colts). Les colts ambulatoires (14 % du total) comportaient notamment 3 % d’honoraires de médecins,
6 % de pharmacie et 2 % de transports sanitaires. Les soins hospitaliers se concentraient en tout début de
période : 32 % des dépenses hospitaliéres étaient engagées le premier mois suivant le début de I'ALD,
correspondant a la chirurgie initiale de la tumeur.
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Tableau 35 Synthése des données sur le colit de prise en charge du CCR en France®

Lejeune Lejeune Clerc 2008 IRDES Bouvier

Colt de prise en charge 2011 2009 N=384 2006 2003
N=142 N=385 - N=1504 N=142

Phase préthérapeutique (~35j) |164€a |1534€* - - - - -
Suivi posthérapeutique (3 ans) |- - 713 € - - -

Suivi posthérapeutique (5 ans) |- - - - - - 842 €
Prise en charge (3 mois) -b - - - - - -
Consommation 2216€c

Prise en charge (12 mois) - - - 24 966 € 58 900 €* 21918€ |-
Transport 623 € 586 € 438 €
Traitement 6102 € - 1096 €
Ambulatoire 4447 € 3473 € 5260 €
Hospitalisation 13795€ |23994€ |15123¢€

Par stade

Stade | 17596 € (16970€ |17579¢€

Stade Il 20472€ |21847€ (21858¢€

Stade Il 29013€ (30673 € |31110¢€

Stade IV 35059€ |36603€ (17384¢€

11.2.8 Syntheése sur les utilités associées au cancer colorectal

En économie de la santé, les « utilités » sont des mesures unidimensionnelles et synthétiques de la qualité
de vie associée des états de santé. Elles sont utilisées dans le cadre des études médico-économiques de
type colt-utilité et permettent d’évaluer constitue I'indicateur de résultat recommandé pour I'évaluation
économique des technologies médicales, i.e. les années de vie gagnées ajustées sur la qualité de vie
(QALYs). Le QALY (« quality adjusted life year ») est défini comme « une mesure de I'état de santé d’une
personne ou d’un groupe pour lesquels les bénéfices en termes de durée de vie sont ajustés pour refléter
la qualité de vie ».

Au total, 44 études ont été identifiées et classées selon quatre catégories. La littérature sur les utilités est
abondante pour cette pathologie, recouvrant des états de santé variés, laissant envisageable une
évaluation co(t-utilité du dépistage organisé du CCR.

Cependant, dans le cadre d’une évaluation médico-économique, il existe une hiérarchie des données
d’utilité recommandée par la HAS. Le choix pour des données robustes et compatibles avec le contexte
francais s’en retrouvera limité. En effet, lorsque les services de santé sont largement payés par les
contribuables, I'évaluation économique a besoin des préférences de la population générale pour des états
de santé spécifiques liés au CCR.

a : Dépenses du mois précédant I’hospitalisation, hors médicaments (dépenses recensées : actes de kinésithérapie, soins

infirmiers, actes de radiologie, analyses et prélévements, consultations, visites).

b : Pour les dépenses de médicament, les écarts étaient extrémement importants en raison des traitements anticancéreux.
Les données n’ont donc pas été incluses en post-hospitalisation. Seules les données de consommation ont été reportées.

c: Périmetre des consommations : actes CCAM, actes en K, actes de kinésithérapie, soins infirmiers, actes de radiologie,
analyses et prélevements, consultations, visites, indemnités journaliéres, dispositifs médicaux.

d : la classification des stades a été homogénéisée avec la nouvelle classification.

*Chez des patients avec métastases.

**Donnée de suivi sur 14 mois.
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Aussi, les données mesurées dans les essais cliniques ne sont pas toujours préférables aux données
observationnelles, si ces derniéres fournissent un nombre plus important d'observations et sont plus
représentatives des patients. De plus, il n’est pas clairement établi qu’une évaluation des états de santé
faite par les patients eux-mémes a un certain stade de la maladie est plus pertinente qu’une évaluation
faite les professionnels de santé.

Globalement, les études identifiées par la revue impliquaient entre 100 et 500 participants. La plupart des
études avaient choisi d’éliciter les états de santé par les patients atteints du CCR. Mais quelques études
impliquaient directement des professionnels de santé dans la mesure et I'élicitation des utilités (132-134)
et la population générale pour I’élicitation uniquement (n=13).

A noter qu’aucune étude francaise sur les utilités n’a été identifiée. Dans la littérature médico-
économique francgaise du dépistage du CCR, une seule étude (65) a adopté une méthodologie colt-utilité,
en utilisant une source américaine (135) décrite dans cette revue. Egalement, une revue systématique
récente de la littérature a été identifiée (136) et a permis de compléter cette revue sur les années
antérieures a 2006.

Au total, neuf études ont été identifiées qui reportaient des utilités associées aux différents stades de la
tumeur (stade 1 a 4) et différentes phases de la maladie telles (rémission, progression, récurrence, phase
terminale). Les stades| ou Il variaient de 0.74 (135) a 0.86 (137) plus d’'un an aprés diagnostic ou
résection. Les stades Ill ou IV variaient de 0.81 (138) a 0.67 pour le stade Ill et 0.25 pour le stade IV (135).

Concernant les effets indésirables, les utilités allaient de 0.17 pour une perforation a 0.52 pour
vomissement et nausée (132).

11.3 Annexe 3 — Méthodologie de définition des sous-groupes par
niveau de risque

La synthése sur les scores de risques prédictifs du risque de CCR (section 10.2.6 page 155) met en
évidence I'existence de scores prédictifs permettant de classer les individus en fonction de leur niveau de
risque. Ces scores sont cependant en partie fondés sur des variables qui ne sont pas directement prises en
compte dans le modeéle tel que la consommation d’AINS ou de tabac, le diabéte ou le BMI. Ainsi, il n’est
pas possible de les utiliser directement dans le modéle pour classifier le niveau de risque des individus.

Toutefois, il possible a partir de quelques hypothéses de simuler I'utilisation de ces scores de risques dans
le modele. En effet, la variabilité du risque individuel d’adénomes et de CCR est intégralement fondée
dans le modele sur le risque de base d’apparition d’'un adénome. En faisant I'hypothése que les variables
retenues dans les scores de risques ne sont associées gqu’au risque d’apparition des adénomes, il est
possible d’en déduire, que le risque de base d’apparition de 'adénome dans le modele correspond a une
variable latente de I'ensemble des risques identifiés dans I’équation de risque (Figure 53).
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Figure 53 Risque d’apparition des adénomes comme variable latente des facteurs de risque identifiés
dans les équations de risque
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Or, la valeur de cette variable latente est disponible pour chaque individu de la simulation. Il est donc
possible de classifier le risque des individus d’avoir un CCR ou un adénome a partir de la valeur du risque
d’apparition des adénomes. Ce faisant, en supposant que les variables retenues dans les scores de risques
ne sont associées qu’au risque d’apparition des adénomes, cela permet de classer les individus « comme
si » ils étaient classés a I'aide d’une équation de risque.

Dans I'analyse, I'équation proposée par Kaminski et al. (2014) a été retenue (63). En effet, il s’agit de la
seule équation identifiée dans la revue systématique de la littérature possédant des critéres de
validations suffisants et ayant été validé sur une population européenne. Il s’agit également d’une des
équations qui a été suggéré comme utilisable par Société Frangaise d’Endoscopie Digestive en 2014 (123).

L’équation proposée par Kaminski et al. (2014) est fondé sur la prédiction du risque de Iésions avancées
lors de la coloscopie. Elle permet de classifier les individus en 8 groupes de risque avec un risque de
Iésions avancées allant de 1,32 % a 19,12 % pour le niveau 0 a 8 respectivement.

Les items du questionnaire sont simples a recueillir et inclus I'dge, le sexe, le nombre de paquets-années,
le poids, la taille et les antécédents familiaux de premier degré de CCR.

Afin de simuler I'utilisation de I'équation proposée par Kaminski et al. (2014) dans le modéle, cing millions
d’individus agés de 50 a 74 ans en 2018 ont été simulés a I'aide du modéle. Pour chaque individu, la
présence ou non d’une lésion avancée ainsi que leur valeur de risque individuel d’apparition d’adénomes
ont été récupérée. Ces individus ont ensuite été classés pour les mémes niveaux de risques de lésions
avancées que retenues dans Kaminski et al. (2014) en fonction de leur valeur de risque individuel
d’apparition d’adénomes. Cette classification a été réalisée séparément pour les hommes et les femmes,
le modéle ayant été calibré séparément pour ces deux populations.

Afin de ne pas complexifier les résultats, les risques retenus dans Kaminski et al. (2014) ont été regroupés
en cinq classes (cf. Tableau 36).
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Tableau 36 Niveau de risque retenu dans I’analyse

Niveau de risque Risque de néoplasies avancées Score de risque (Kaminski, WLl Ila .
(modgle) (modele) 2014) PORLISHO
0 <5% 0/1/2 41%

1 5-75% 3 17%

2 7.5-10% 4 17%

3 10%-14% 5/6 15%

4 >14% 7/8 10%

A noter que cette méthode de classification ne permet pas de classifier parfaitement les individus comme
le montrent les courbes ROC ci-dessous. L'indice de concordance obtenu est de 0,742 par rapport a 0,64
(0,63-0,66) pour I'équation de risque, cette méthode classifiant légérement mieux que I'équation de
risque. Cette imprécision est due a la nature stochastique du modele et signifie que, comme en vie réelle,
une partie des individus sera mal classée. Ce résultat est en faveur de la transposabilité des résultats
obtenus pour ces groupes a ceux de la vie réelle.

Figure 54 Courbe ROC pour les hommes et les femmes de la méthode de classification sur le risque de
base d’adénome
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11.4 Annexe 4 Evaluation de I'impact du dépistage organisé du CCR
et comparaison de modalités d’amélioration de I'accés au test
de dépistage

Cf. Annexe 4 en ligne sur e-cancer.fr.

11.5 Annexe 5 Evaluation médico-économique de la mise en place
d’un accompagnement au dépistage dans la population a risque
moyen

Les tableaux ci-dessous présentent les résultats de la comparaison entre la stratégie actuelle et la mise en
place d’un accompagnement au dépistage pour les individus habitant dans un IRIS associé au 5° quintile
de défavorisation.

Le tableau ci-dessous montre que, par rapport a la stratégie actuelle, la mise en place d'un
accompagnement au dépistage associé a une diminution modérée de la mortalité et de I'incidence du CCR
dans I'ensemble de la population (-0,1 % et 0,3 % respectivement, a la limite de significativité du modéle).

Tableau 37 Accompagnement au dépistage (population a risque moyen) — Résultats épidémiologiques

‘Incidence CCR  Déces liés au CCR

FIT - Référence 44,22 19,35
44,18 (-0,1 %) 19,41 (+0,3 %)

FIT - Alternatif (accompagnement au dépistage)

En termes de co(ts, cette stratégie est associée a une augmentation importante des colts de dépistage
(tableau ci-aprés) de 60 % des colts d’organisation en moyenne pour I'ensemble des individus. Toutefois,
cela ne représente qu’une augmentation de 21 % des colts totaux de dépistage, et seulement 5 % des
co(its totaux lorsque les économies de prise en charge du CCR sont prises en compte.

Tableau 38 Accompagnement au dépistage (population a risque moyen) — Colts du dépistage

. , . Dépistage Prise en Priseen Total
Depistage Dépistage )
Or Ex Coloscopie  charge charge (Hors Total
B : Conf. Comp.  CCR CCR)
FIT - Référence 47,57 34,60 83,98 6,34 1018,72 (172,49 1191,21
FIT - Alternatif
(Accompagnement (118,79 35,03 84,33 6,25 1017,97 (244,40 1262,37
au dépistage) (+149,7 %) |(+1,2%) (+0,4%) (-1,4%) (-0,1%) (+41,7%) |(+6,0%)

En termes d’efficience, la mise en place de I'accompagnement n’est associée globalement a aucun gain
d’efficacité pour une augmentation du co(t. Cette stratégie est dominée par la stratégie actuelle.

Dans la population des individus habitant dans un IRIS associé au 5° quintile de défavorisation, les
résultats sont similaires.

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DU DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL/Rapport technique

126




E INSTITUT
NATIONAL
pu CANCER

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DU DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL
/RAPPORT TECHNIQUE

INSTITUT
NATIONAL
pu CANCER

52, avenue André Morizet
92100 Boulogne-Billancourt
France

Tel. +33 (1) 41 10 50 00
diffusion@institutcancer.fr

Edité par l'institut National du Cancer
Tous droits réservés - Siren 185 512 777
Conception: INCa
ISSN 2104-953X
ISBN: 978-2-37219-434-1
ISBN net: 978-2-37219-435-8

DEPOT LEGAL AVRIL 2019



Pour plus d'informations
e-cancer.fr

Institut National du Cancer
52, avenue André Morizet
92100 Boulogne-Billancourt
France

Tel. +33 (1) 411050 00
diffusion@institutcancer.fr

o
-
24
(8]
(8]
o
w
Q
Q
<
L
‘w
o

(\} INSTITUT
NATIONAL

N pu CANCER




