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RESUME

A I'heure actuelle, il n'existe pas de dépistage organisé du cancer colorectal (CCR) en
Nouvelle-Calédonie. Le seul dépistage pratiqué est opportuniste et concerne soit des
personnes a risque éleveé ou tres élevé de CCR, soit des personnes présentant un risque
standard de CCR parmi la population générale, dans le cadre d'une démarche
personnelle. Quoigue majoritairement prescrits et/ou effectués par les praticiens exercant
en prive, ces actes de deépistage sont réalisés par les spécialistes des deux secteurs,
libéral et public. Ces activités ne sont pas toujours documentées, et généralement pas
spécifiquement au titre d’'un dépistage, mais font toutefois, pour la plupart, I'objet de
remboursements par les organismes de protection sociale. Dans tous les cas de figure,
ces activités de dépistage ne font I'objet d’aucun suivi systématique par les autorités
sanitaires. Le CCR est le quatrieme cancer le plus fréquent dans la population néo-
calédonienne. Selon le Registre du cancer de Nouvelle-Calédonie, le nombre de cas
diagnostiqués de CCR a plus que triplé en 30 ans. Aprés une augmentation annuelle
réguliére entre 2003 et 2008, le nombre de CCR diagnostiqués chaque année tend a se
stabiliser aux alentours de 70 cas par an. Outre les indications d’'un dépistage individuel
trés ciblé, pour les personnes avec un risque €levé ou tres élevé de CCR, ce cancer
réunit, dans I'absolu, les conditions préalables a la mise en place d’'un dépistage organisé
au sein d'une population avec un risque moyen de survenue. Des programmes de
dépistage organisé du CCR sont aujourd’hui conduits un peu partout dans le monde,
notamment en Australie, en Nouvelle-Zélande et en France métropolitaine.

L’Agence sanitaire et sociale de la Nouvelle-Calédonie (ASS-NC) a donc conduit cette
premiere étude de faisabilité d’'un dépistage organisé du CCR en Nouvelle-Calédonie.
La promotion des habitudes de vie saines (activité physique, alimentation, alcool, tabac)
doit jouer un réle important dans une politique de lutte contre ce cancer. La prévention du
CCR rejoint d’autres préoccupations importantes de santé publigue en Nouvelle-
Calédonie, notamment la lutte contre I'obésité et les addictions (alcool et tabac).
Plusieurs études comparatives randomisées a travers le monde ont montré une baisse
de lincidence et de la mortalité dues au CCR a la suite de la mise en place d'un
programme de dépistage organisé par recherche de sang occulte dans les selles suivi
d’'une coloscopie si le test est positif, ce qui en fait la méthode de référence. La stratégie
optimale de dépistage en Nouvelle-Calédonie dépendra principalement de la capacité
d’absorber une augmentation du nombre de coloscopies a la suite de la mise en place
d’'un tel programme. Un programme de dépistage doit également étre accessible a tous
les groupes ethniques et a toutes les zones géographiques du Territoire afin d'éviter
d’accroitre les inégalités.

Il existe trois scénarios possibles et applicables a la Nouvelle-Calédonie :

1. Ne pas mettre en place un dépistage organisé mais se concentrer sur le dépistage
opportuniste actuel et en améliorer I'efficacité ;

2. Mettre en place d'une étude pilote suivi d'un déploiement éventuel sur tout le
Territoire ;

3. Mettre en place progressivement un dépistage organisé sur tout le Territoire.
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1. INTRODUCTION

1.1La mission de I'ASS-NC

A I'heure actuelle, il n'existe pas de dépistage or  ganisé (DO) du cancer colorectal
(CCR) en Nouvelle-Calédonie (NC) . Le seul dépistage pratiqué est opportuniste et
concerne, soit une file active de quelques personnes a risque élevé ou tres élevé de CCR,
soit certains individus présentant un risque standard de CCR parmi la population
générale, dans le cadre d'une démarche personnelle. Quoique majoritairement prescrits
et/ou effectués par les praticiens exercant en privé, ces actes de dépistage sont realisés
par les spécialistes des deux secteurs, libéral et public. Ces activités ne sont pas toujours
documentées, et généralement pas spécifiquement au titre d'un dépistage, mais font
toutefois, pour la plupart, 'objet de remboursements par les organismes de protection
sociale. Dans tous les cas de figure, ces activités de dépistage ne font I'objet d’aucun
suivi systématique par les autorités sanitaires.

Le cancer colorectal est le quatrieme cancer le plu s fréquent dans la population
néo-calédonienne. Selon le Registre du cancer de Nouvelle-Calédonie, le nombre de
cas diagnostiqués du cancer du célon a plus que triplé en 30 ans, passant de 20 cas par
an en 1984-1985 a plus de 60 cas a partir de 2008. Aprés une augmentation annuelle
réguliere entre 2003 et 2008, le nombre de cancer du cdlon-rectum diagnostiqués chaque
anneée tend a se stabiliser aux alentours de 70 cas par an. En 2015, le cancer colorectal
est le 4éme cancer tous sexes confondus, avec 62 tumeurs invasives. Il se situe au 3me
rang chez les hommes avec 28 tumeurs, et au 3™ rang chez les femmes avec 34
tumeurs (1).

Outre les indications d’'un dépistage individuel tres ciblé, pour les personnes avec un
risque élevé ou trés éleve de CCR, ce cancer réunit, dans l'absolu, les conditions
préalables a la mise en place d’'un dépistage organisé au sein d’une population avec un
risque moyen de survenue. Des programmes de dépistage organisé du CCR, de
différentes modalités stratégiques et techniques, sont aujourd’hui conduits un peu partout
dans le monde, notamment en Australie (depuis 2006), en Nouvelle-Zélande (depuis
2017) et en France métropolitaine (depuis 2009). Les personnes ageées de 50 a 74 ans
ne présentant aucune symptomatologie évocatrice forment la cohorte ciblée en
meétropole. Si I'age limite peut varier selon les programmes nationaux pour aller jusqu’a
85 ans aux USA par exemple, il est généralement admis que le DO dans une population
présentant un risque moyen de survenue d’'un CCR débute a 50 ans.

Interpellée par les cercles professionnels et les pouvoirs publics sur le bien-fondé de
mettre en place un DO du CCR en Nouvelle-Calédonie, ’Agence sanitaire et sociale de

la Nouvelle-Calédonie (ASS-NC) a conduit cette prem iere étude de faisabilité¢ sur le
sujet suivant une logiqgue méthodologique de codt-efficacité, limitée par les informations
disponibles, dans le but d’éclairer la réflexion des décideurs de ce pays. Pour ce faire,



'ASS-NC a entrepris de collecter les informations pertinentes accessibles localement et
internationalement, a travers de multiples sources, au premier rang desquelles les
professionnels de santé de Nouvelle-Calédonie et la Caisse de compensation des
prestations familiales, des accidents du travail et de prévoyance des travailleurs salariés
(CAFAT).

Le volume, la nature et le niveau de détail des informations spécifiques des activités de
dépistage du CCR, disponibles localement, fixent les limites de I'étude et bornent ses
ambitions a une analyse meédico-économique comparative des codts bruts. Les principaux
résultats consistent a estimer la différence de colts médicaux directs et des codts non-
meédicaux entre le systéme actuel et la mise en ceuvre d’'un éventuel DO, un nombre de
cas de CCR évitables par la mise en place du DO, ainsi que le colt d'un cas de CRR
evité. La pratique du DO du CCR étant basée sur des tests biologiques et/ou des examens
meédicaux complémentaires présentant des contraintes individuelles et logistiques
spécifiques, I'étude porte également un regard particulier sur les aspects opérationnels et
éthiques qui représentent autant de risques avérées pour la mise en ceuvre efficace et
efficiente d’'une telle stratégie de santé publique, dans le contexte socio-économique et
culturel de la Nouvelle-Calédonie.

1.2 Le dépistage du cancer
1.2.1 Le principe du dépistage

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le dépistage consiste a identifier de
manieére présomptive a l'aide de tests, d’examens ou d’autres techniques susceptibles
d’'une application rapide, les sujets atteints d’'une maladie ou d’'une anomalie passée
jusque-la inapercue. Les tests de dépistage doivent permettre de faire le partage entre
les personnes apparemment en bonne santé, mais qui sont probablement atteintes d’'une
maladie donnée, et celles qui en sont probablement exemptes. lls n'ont pas pour objet de
poser un diagnostic. Les personnes pour lesquelles les résultats sont positifs ou douteux
doivent étre orientées vers leur médecin pour vérification du diagnostic et, si besoin est,
pour la mise en place d’un traitement (2).

Pour qu’un dépistage soit efficace, il faut tout d’abord déterminer les personnes ayant une
probabilité supérieure d’avoir la maladie ou un précurseur de la maladie. Le test de
dépistage est suivi d’'un examen qui confirmera si cette personne est réellement atteinte.
Par conséquence, le test de dépistage n’est pas offert a tout le monde. La population
ciblée doit présenter un risque suffisamment important d’étre atteinte et pouvoir bénéficier
d'une intervention préventive ou thérapeutique. Les personnes ciblées par I'offre de
dépistage sont généralement asymptomatiques et seront sélectionnées sur la base de
critéres indirects, issus de données épidémiologiques, comme I'age.



Une des particularités du dépistage c’est qu'il sollicite des fractions importantes de la
population pour subir des examens médicaux afin de déterminer s’ils sont susceptibles
d’étre atteints d’'une maladie qui ne menacera jamais la trés vaste majorité d’entre eux.

1.2.2 Les criteres de recours au dépistage

Le dépistage doit répondre a un certain nombre de critéres définis par 'TOMS comme les
9 principes servant au choix d'un programme de dépistage (2).

1. La maladie dépistée doit étre bien définie.
2. La prévalence (ou l'incidence) de la maladie dépistée doit &tre connue.

3. L’histoire naturelle de la maladie doit étre parfaitement connue et il existe un
traitement efficace démontré.

4. Le choix du test de dépistage doit étre simple et efficace.

5. Les performances du test de dépistage (sensibilité et spécificité) doivent étre connues
et acceptables.

6. |l faut que le colt-bénéfices de la recherche des cas ne soit pas disproportionné par
rapport au colt global des soins médicaux.

7. Une fois le test réalisé, il faut assurer la continuité d’actions en disposant de moyens
appropriés tant pour le diagnostic que pour le traitement éventuel.

8. Il faut que le test utilisé soit acceptable pour la population sans créer de stigmatisation
sociale ou culturelle, ou bien que le test soit inconvénient ou invasif.

9. |l faut une équité d’accés aux services de dépistage.

1.2.3 Le dépistage et la lutte contre le cancer
Il existe 3 catégories de prévention dans la lutte contre le cancer :

La prévention primaire qui a pour objectif de diminuer lI'incidence d’une maladie dans une
population. Elle se situe en amont de I'apparition de la maladie et cherche a diminuer
I'exposition de la population aux divers facteurs de risque qui sont I'’hygiene du milieu
(eau, bruit etc.), I'hygiene individuelle (tabac, alimentation, sport etc.), les vaccinations et
les traitements systématiques (vitamine D, fluor, iode etc.).

Dans le cas du cancer colorectal, certaines habitudes de vie ont un effet sur I'apparition
de ce cancer. En instaurant des mesures préventives qui agissent directement sur
ces habitudes, il serait ainsi possible d’éviter le développement de nouveaux cas
de cancer (voir section 2.2.3).

La prévention secondaire qui a pour objectif de diminuer la prévalence d’'une maladie
dans une population, en réduisant I'évolution et la durée de la maladie.




La prévention tertiaire qui a pour objectif de diminuer la prévalence des incapacités
chroniques dans une population en réduisant au minimum les invalidités fonctionnelles
consécutives a la maladie (traitements et soins palliatifs).

Le dépistage s’inscrit donc dans une démarche de pr évention secondaire.

L'intérét du dépistage se fonde sur I'observation qu’un cancer diagnostiqué a un stade
précoce est généralement associé a une meilleure survie et a l'utilisation de traitements
moins agressifs. De plus, si les procédures de dépistage sont capables de détecter les
précurseurs du cancer, leur suppression pourrait empécher la progression en lésion
maligne et induire une baisse de l'incidence.

Mais le dépistage peut aussi conduire a la détection d’'un tres grand nombre de cancers
ou de précurseurs qui nauraient pas évolué suffisamment au cours de la vie du porteur
pour atteindre un stade cliniquement préoccupant. La clé du succes du dépistage
populationnel constitue donc malencontreusement aussi son principal désavantage :
tester un nombre élevé de personnes en bonne santé qui ne développeront jamais le
cancer visé afin de devancer le diagnostic chez une minorité dindividus qui en
bénéficieront.

Avant d’inclure le recours au dépistage populationnel pour lutter contre un type de cancer,
il doit y avoir de solides preuves scientifiques que les effets négatifs seront minimisés et
contrélés, que les participants en retireront les bénéfices escomptes, que ces bénéfices
seront supérieurs aux inconvénients et enfin que lintervention sera codlt-efficace et ne
nuira pas a l'offre de service dans d'autres secteurs de la lutte contre le cancer et des
services de soins en général.

Par conséquent, une politique efficace de lutte contre le cancer doit équilibrer de fagon
adéquate la place de la prévention primaire, du dépistage, des traitements et des soins
palliatifs et réévaluer périodiquement cet équilibre en fonction de I'avancement des
connaissances scientifiques et des progres cliniques.

1.3 Principes éthiques
1.3.1 Bénéfice collectif et liberté individuelle
Un programme de dépistage est un choix de la collectivité qui repose sur une démarche
individuelle d’adhésion. Dans ce cadre, le questionnement éthique réside dans la balance

entre le bénéfice recherché par la collectivité et I'exercice de la liberté individuelle. Celle-
ci vient du fait que I'on propose une démarche dont le bénéfice collectif est avéeré



(réduction de la mortalité si le taux de participation est suffisant) alors que le bénéfice
individuel est incertain.

La communication sur le dépistage doit inclure des informations concernant :

* Les enjeux en termes de santé publique, pour informer du bienfondé de l'action
(éducation pour la santé et responsabilité citoyenne)

* Les bénéfices, limites et risques au niveau individuel de I'acte de dépistage (3).
1.3.2 L’équité sociale

La mise en ceuvre d’'un programme de dépistage pourrait se faire aux dépens d’autres
programmes ou interventions médicales dont le co(t relatif est plus faible, dont I'effet sur
la mortalité ou les avantages est plus élevé ou encore qui sont plus susceptibles
d’atténuer les souffrances. Selon le principe d’équité sociale, I'effort voué au dépistage ne
doit donc pas accaparer une part disproportionnée des services de soins et des
ressources requises pour les personnes souffrant déja de symptomes, d'un cancer
colorectal ou encore d’autres pathologies requérant les mémes ressources et services (4,
5).

En termes d’acces au dépistage, plusieurs questions se posent :

a) La stratégie d’invitation : La qualité des modes d’invitation renvoie au principe
d’équité et de perte de chance par rapport a I'acces au dépistage (qualité des fichiers,
nombre de relances...). Il apparait essentiel de pouvoir adapter I'organisation du dispositif
en fonction des publics visés (populations vulnérables, stratégies alternatives
d’invitation...) et d’évaluer 'ensemble des stratégies qui pourraient étre mises en place.

b) Les modalités d’exclusion médicales : une attention particuliere doit étre portée aux
modalités d’exclusion médicales au dépistage. Le coupon-réponse renseigné par la
personne elle-méme peut générer une exclusion a tort du programme et une perte de
chance. Il conviendrait de recommander que le coupon-réponse conduisant a I'exclusion
de la personne du dépistage organisé soit validé autant que possible par son médecin.

c) Prise en charge du parcours de dépistage : dans le cadre d'un programme de
dépistage organisé, il est essentiel que la prise en charge a 100 % de I'ensemble du
parcours de dépistage (test biologique et coloscopie) soit effective et que la réalisation de
la coloscopie bénéficie d’un tarif opposable qui soit celui de I'assurance maladie pour
eviter les restes a charge.

d) Les personnes a risque élevé et tres éleve : il existe des catégories de personnes
qui présentent un risque aggraveé de cancer colorectal et sont pourtant susceptibles de ne
pas bénéficier d’un suivi adapté. Ces personnes doivent se voir proposer la stratégie de
dépistage adaptée a leur niveau de risque dans le cadre du programme.



e) Adaptation du dispositif aux situations particul ieres : les populations vulnérables
ont des difficultés d’accés au systeme de santé, que celles-ci soient d’ordre physique,
psychique ou social. Cet acces doit étre intégré dans le dispositif et facilité. Les
problématiques sont différentes selon les populations considérées et leur lieu de vie. Ces
situations particulieres impliquent de ne pas avoir un dispositif unique d’organisation du
dépistage et d’adapter le programme en fonction de ces publics en intégrant un mode
d’'information spécifiqgue, des modalités de consentement particulieres, des procédures
d’accompagnement, voire une stratégie de dépistage différente. Cela implique également
une formation des personnels de santé des structures concernées (3).



2. LE CANCER COLORECTAL

2.1 Histoire naturelle du CCR

Le cancer colorectal, ou CCR, est un probleme de santé public mondial. Le CCR est le
3ieme cancer diagnostiqué dans le monde et le 2™ en Europe. La banque de données
GLOBOCAN de I'Organisation Mondiale de la Santé révele qu’en 2012, environ 1.4 million
de nouveaux cas de CCR ont été diagnostiqués et prées de 694 000 personnes sont
mortes des suites du CCR dans le monde. (6).

L'incidence et le taux de mortalité du CCR semblent étre plus importantes chez les
hommes que chez les femmes, avec 21 nouveaux cas et 10.5 morts pour 100 000
personnes comparées a 17.6 nouveaux cas et 9.2 morts respectivement. Chez les
hommes, le CCR se place 3™ en incidence, aprés les cancers des poumons et de la
prostate, et chez les femmes il se place 2™¢ derriére le cancer du sein (6, 7).

Dans la population générale, la vaste majorité des cancers colorectaux résulte d’'une
succession de mutations génétiques des cellules épithéliales de la muqueuse du célon
ou du rectum. Ces mutations vont mener a I'apparition d’adénomes bénins (aussi appelés
polypes) caractérisés par des cellules dysplasiques qui pourront éventuellement
progresser en cancer par ce qu'il est convenu d’appeler la séquence adénome-carcinome.
Lorsqu’elle survient, cette progression se produirait sur un délai de 5 a 10 ans (8, 9, 10).

La prévalence des adénomes colorectaux serait de I'ordre de 30 % chez les personnes
de 40 ans et plus (11). Alors que beaucoup de ces adénomes sont non cancéreux ou
bénins, certains adénomes sont considérés comme de vrais précurseurs de cancer, on
les appelle les adénomes avances.

Les facteurs qui influencent le risque de transformation maligne sont la taille des
adénomes, leur multiplicité, le degré de dysplasie et la présence d’un composant villeux,
ces quatre facteurs étant étroitement liés entre eux (12).

La présence de tissu malin est exceptionnelle pour des adénomes de moins de 5 mm et
ce risque augmente avec la taille, de 0.3% pour les adénomes de moins de 10 mm, 9%
de 10 a 20 mm et 28% au-dela de 20 mm de diamétre (13).

Dans une étude de plus de 3000 personnes agées de 50 a 74 ans sans diagnostic ni
symptomes de maladies colorectales, 46.2% des personnes ne présentaient aucune
lésion polypoide, 12,5% des personnes eétaient uniquement porteurs de polypes
hyperplasiques et 3.8% porteurs de Iésions non néoplasiques. Parmi les personnes qui
présentaient des lésions polypoides (37.5%), on dénombrait 10.5% d’entre elles avec des
caractéristiqgues de maladie avancée comme des adénomes avec un diametre d’au moins
1 cm, ou la présence de composants villeux, dysplasie sévére, ou cancer invasif (14).



Bien que la taille des polypes donne une indication de la sévérité de la Iésion, seule
'examen histopathologique des tissus excisés déterminera leur nature précancéreuse.

Plus de 90% des polypes hyperplasigues sont de taille inférieure a 0,5 cm et 99% de taille
inférieure a 1 cm (15). D’autre part, plus de 89 % des adénomes avancés ont une taille
supérieure a 1 cm. Par conséquent, 11% des adénomes avancés ont une taille qui ne les
distingue pas de 99% des polypes hyperplasiques (14).

Chez les personnes de 50 a 74 ans, sans diagnostic ni symptdmes de maladies
colorectales, la présence de polypes est évaluée a 1,7 polype par personne. Si on exclut
les personnes qui n'ont aucun polype (soit 46.2%), on estime a 3,1 le nombre de polypes
par personne porteuse d’au moins 1 polype (14).

Il est important de signaler que la prévalence des adénomes avancés augmente
eégalement avec I'age indépendamment du sexe. Elle est estimée respectivement a 3,4 et
6,2% chez les femmes et les hommes de 55 a 59 ans, et a 5,8% et 9,2% chez les femmes
et les hommes de 70 a 74 ans (16).

La distribution des lésions cancéreuses n’est pas uniforme dans les différentes sections
anatomiques du colon (Figure 1). De nombreuses études cliniques ont montrées que
'emplacement de la tumeur pouvait avoir un effet sur le pronostic du patient (17-23). Au
moins 63% des Iésions néoplasiques avancées sont présentes dans la partie gauche du
cblon (cblon distal) qui inclus le tiers distal du cblon transverse, le cdlon gauche, le célon
sigmoide et le rectum (24). De plus, seuls de 20 a 30% des cancers localisés dans la
partie droite du cdlon (co6lon proximale) sont accompagnés d’adénomes dans la partie
gauche du célon (cblon distal) (14).
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Figure 1 : Anatomie colorectale



D’un point de vue anatomique (Figure 1), le cblon est situé dans I'abdomen, entre I'intestin
gréle et le rectum. Il mesure environ 1,5 m. On distingue 4 segments :

- Le cblon droit , appelé aussi cblon ascendant , est situé du cété droit du corps. I
commence par le caeecum qui relie le célon a l'intestin gréle et se prolonge vers le haut
jusgu’au colon transverse.

« Le colon transverse traverse la partie supérieure de I'abdomen. Il relie le célon droit
au coOlon gauche.

« Le cblon gauche , appelé aussi colon descendant , longe le cété gauche du corps. Il
part du cblon transverse et se prolonge vers le bas jusqu’au colon sigmoide.

« Le cblon sigmoide est la derniere portion du célon. Il relie le célon gauche au rectum.

2.2 Les facteurs de risque

La probabilité de développer un cancer colorectal est augmentée a la fois par des facteurs
géneétiques et par des facteurs acquis/environnementaux. L’'impact d’une mutation
géneétique chez une personne est beaucoup plus important que I'impact de facteurs
acquis, méme si la vaste majorité des cas de CCR peuvent étre évitée par des
modifications des facteurs liés au mode de vie (25).

Une maniére adéquate de classer les cancers colorectaux est donc de séparer ceux qui
affectent les recommandations de dépistage de ceux qui ne les affectent pas (26).

2.2.1 Les personnes a risque tres éleve

Plusieurs syndromes génétiques sont associées avec le développement de CCR. Ils sont
responsables pour environ 10% des cas (27-28).

- Le syndrome le plus répandu étant le HNPCC (Hereditary Non-Polyposis Colorectal
Cancer, aussi appelé syndrome de Lynch) responsable pour 2 & 5% des cas de CCR.

- Le PAF (Polyposes adénomateuses familiales), deuxieme syndrome génétique le plus
prévalent, compte pour moins de 1% de tous les cas de cancer colorectaux, mais
pratiguement 100% des cas de PAF non traités progressent en cancer colorectal
diagnostiqué vers I'age de 35-40 ans.

Ces personnes doivent bénéficier d'un dépistage individuel ainsi qu’une consultation avec
un gastroentérologue qui préconisera une coloscopie. Une consultation oncogénétique
(recherche de mutation génétique) est généralement proposée a ces patients.

2.2.2 Les personnes a risque élevé

Les antécédents personnels et familiaux constituent un risque élevé de développer un
CCR, et comptent pour pres de 25% des cas de cancer colorectal (27-31).



- Les personnes ayant des antécédents familiaux chez des parents de 1" degré ont 2 a
3 fois plus de risque de développer un CCR que la population générale.

- Les personnes atteintes de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (maladie
de Crohn colique, rectocolite hémorragigue) ont quant a elles 1.9 a 2.8 fois plus de
risque de développer un CCR que la population générale.

Ces personnes doivent bénéficier d’'un dépistage individuel ainsi qu’'une consultation avec
un gastroentérologue qui préconisera une coloscopie.

2.2.3 Les personnes a risque moyen

La vaste majorité des cancers colorectaux sont sporadiques et représentent environ 70%
des cas de CCR. L’incidence du CCR augmente avec I'age et les cas en dessous de 40
ans sont rares (6). C’est la raison pour laguelle la plupart des programmes de dépistage
organisé ciblent des personnes asymptomatiques de p lus de 50 ans .

Les facteurs de risque impliqués dans les cas sporadiques de CCR sont majoritairement
des facteurs lies au mode de vie et inclus notamment le style de vie occidental, la
sédentarité, I'obésité, une alimentation riche en viande rouge et charcuterie et pauvre en
fibres, la consommation d’alcool et de tabac (32-37).

Evaluation du niveau de risque de cancer colorectal (CCR)

(risque CCR vie entigre 4-10 %) (risque CCR vie entiére 40-100 %)

g

Dépistage organisé Dépistage individualisé et suivi adapté au
niveau de risque
(antécédents personnels et familiaux, existence de symptémes)

Risgue moyen Risque élevé Risque tres élevé

Figure 2 : Stratégie de dépistage du CCR (Adapté de : Haute Autorité de Santé, France, 2017)

L'étude de la nutrition sur I'incidence du cancer colorectal a toujours été un sujet de
recherche tres controversé, a la fois pour son potentiel comme facteur de risque mais
aussi comme facteur protecteur. Cependant, 'obésité a constamment été associée avec
une augmentation de I'incidence du CCR (38-40). Un examen systématique de 29 études
scientifiques a montré que chaque élévation de l'indice de masse corporelle (IMC) de
5kg/m? est accompagnée d’une élévation de lincidence du CCR de 24% chez les
hommes et 9% chez les femmes (38). De plus, il a été montré gu’une activité physique
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réguliere, associée a une alimentaire saine et équilibrée, diminue I'incidence du CCR de
'ordre de 20 a 30% (41-42).

La consommation d’alcool comme facteur de risque est également un sujet trés
controverseé, surtout pour les consommations faibles ou modérées, mais des études ont
montré un risque supérieur de développer un CCR parmi les personnes avec une
consommation d’alcool modérée a importante (43). De méme, il a été démontré que la
consommation de tabac double le risque d'étre diagnostiqué avec un adénome du colon
et diminue les chances de guérison aprés un diagnostic de cancer, poussant les auteurs
a recommander un dépistage plus intense parmi les fumeurs (32, 44).

La promotion des habitudes de vie saines (activité physique, alimentation, alcool,

tabac) doit jouer un réle important dans une politi que de lutte contre le cancer
colorectal. Les études scientifiques et médicales ¢ itées ci-dessus renforcent la

priorité que l'on doit accorder au développement et a la mise en ceuvre
d’interventions efficaces de promotion d’habitudes de vie saines (prévention
primaire). En cela, la prévention du cancer colorec tal rejoint d'autres
préoccupations importantes de santé publique en Nou velle-Calédonie, notamment
la lutte contre I'obésité et les addictions (alcool et tabac).
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3. LA PERTINENCE D'UN PROGRAMME DE DEPISTAGE DU CAN CER COLO-

RECTAL EN NOUVELLE-CALEDONIE

3.1 Le cancer colorectal en Nouvelle-Calédonie

@)

La connaissance de I'histoire naturelle et de la prévalence du cancer colorectal en
Nouvelle-Calédonie est fondamentale pour I'organisation du systéme de soins en vue d'un

éventuel dépistage organise.

3.1.1 Généralités

En 2015, 162 tumeurs invasives de I'appareil digestif ont été diagnostiquées, 90 chez les

hommes et 72 chez les femmes, représentant 18% de I'ensemble des cancers.

Le CCR est le 4€me cancer tous sexes confondus, avec 62 tumeurs invas

ives. Il se

situe au 3*™e rang chez les hommes avec 28 tumeurs, et au 3™ rang chez les femmes
avec 34 tumeurs. Le sex-ratio est de 0,8 homme pour 1 femme.

Parmi les patients, 16% avaient un antécédent d’'un autre cancer (n=10) (Figure 3).

2015 - Répartition partopographie (hors peau sauf 2015 - Répartition partopographie (hors peau sauf
mélanomes) - Hommes mélanomes) - Femmes
Prostate 24,6% (n=116) Sein 25,3% (n=113)
Bronches-Poumon 21,0% (n=99) Bronches-Poumon 11,7% (n=52)
Célon-Rectum 5,9% (n=28) Cdlon-Rectum 7,6% (n=34)
ORL 5,3% (n=25) Utérus 7,4% (n=33)
Leucémies 3,6% (n=17) Thyroide 6,5% (n=29)
Mélanome cutané 3,6% (n=17) 'Ovlaire 5/A% (n=24)
Estomac 3,6% (n=17) sit _qui§ : Utetn,JS 2‘;;7; (n;;;g)
= ite primitit incertain 2 n=
‘ Foie- CHC 3,2% (n=15) LMNH 2,9% (n=13)
Autres hémopathies 3,2% (n=15) ORL 2,9% (n=13)
Thyroide 3,0% (n=14) Pancréas 2,7% (n=12)
Vessie - Voies urinaires 3,0% (n=14) Mélanome cutané 2,5% (n=11)
Rein 2,8% (n=13) Autres cancers 2,0% (n=9)
Pancréas 2,3% (n=11) Autres hémopathies 1,8% (n=8)
Myélomes 1,9% (n=9) Leucémies 1,8% (n=8)
LMNH 1,9% (n=9) Myélomes 1,8% (n=8)
Autres digestifs 1,7% (n=8) Estomac 1,8% (n=8)
Site primitif incertain | 1,5% (n=7) Foie - CHC s 1,6% (n=7)
Maladie de Hodgkin 1,5% (n=7) " O'r.g?nes gerjlt'aux b i i
Gescplinge 1.5% (n=7) Voies biliaires + Vesncu!e 1,3% (n=6)
Systéme nerveux central 1,3% (n=6) : Re.m w4
’ Autres digestifs 0,9% (n=4)
Autres cancers 0,8% (n=4) Maladie de Hodgkin 0,7% (n=3)
Sein |m 0,8% (n=4) Vessie - Voies urinaires i 0,7% (n=3)
Voies biliaires + Vésicule 0,8% (n=4) Systéme nerveux central i 0,4% (n=2)
Organes génitaux 0,6% (n=3) Mésothéliome |} 0,2% (n=1)
Mésothéliome [ 0,6% (n=3) Oesophage | 0,2% (n=1)
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Figure 3 : Répartition des cancers par topographies selon le sexe

(a) Les données présentées dans le chapitre 3.1 ‘le cancer colorectal en Nouvelle-Calédonie’ ont été
compilées par la Direction des Affaires Sanitaires et Sociales de Nouvelle-Calédonie (DASS-NC) dans son

rapport d'activité 2017 : Registre du cancer de Nouvelle-Calédonie — Incidence 2015 (1).
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3.1.2 Donnés sur I'age

En 2015, I'&ge moyen au diagnostic est de 62 ans (médiane 62 ans), variant de 25 a 84
ans (Figure 4).

Chez les hommes, I'age moyen au diagnostic est de 61 ans (médiane 62,5 ans), avec :
* 21% des patients qui ont moins de 50 ans
* 57% des patients qui ont entre 50 et 75 ans
* 22% des patients qui ont 75 ans et plus

Chez les femmes, I'age moyen au diagnostic est de 62 ans (médiane 62 ans), avec :
* 12% des patientes qui ont moins de 50 ans
* 73% des patientes qui ont entre 50 et 75 ans
» 15% des patientes qui ont 75 ans et plus

En métropole, 'age moyen au diagnostic est de 70 ans chez les hommes et de 73 ans
chez les femmes.

2015 - Répartition par tranches d'age et par sexe (%) - Colon-rectum
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Figure 4 : Répartition par tranche d’age du CCR
3.1.3 Répartition des cas de CCR par Province

En 2015, aucun CCR n’a été diagnostiqué en province des lles. Mais cela n’a aucun effet
significatif pour la comparaison de la répartition des cancers du CCR par province et celle
de la population générale (p=0,08). En 2014, 4 cas de CCR avaient été diagnostiqués en
province des lles, représentant 5,1% des CCR diagnostiqués sur 'ensemble du Territoire.

En province Nord, le nombre de cancers diagnostiqués étant faible (3 chez les hommes
et 7 chez les femmes), les intervalles de confiance des taux d’incidence standardisés
(TIS) sont tres larges. On n'observe pas de différence significative entre les TIS des
provinces (Figure 5).
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Comparaison répartition par province

(n=62) Incidences standardisées avec ICa 95% par province et par sexe
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Figure 5 : 2015 répartition et incidences standardisées du CCR selon la province et le sexe

3.1.4 Survie et stade au diagnostic

Les CCR sont le plus souvent diagnostiqués alasui  te de I'apparition de symptémes
(90%, n=56) et seulement 2 ont été diagnostiqués pa r un dépistage. Un seul cancer
a eté diagnostiqué uniqguement par I'imagerie médicale, tous les autres ont été confirmés
par une analyse histologique (98,4%, n=61).

Le diagnostic a été effectué dans plus de la moitié des cas (51%) au stade avec
envahissement régional ou métastatique. Les métastases les plus fréquentes sont
localisées dans : le foie (54%, n=14), le poumon (19%, n=5) et le péritoine (15%, n=4).

Le taux de survie dépend du stade au diagnostic. Au stade localisé, le taux de survie 5

ans apres le diagnostic est de 67%. Il n’est que de 7% en cas de diagnostic a un stade
meétastatique (Figure 6).

2015 - Stade au diagnostic Taux de survie brut selon le stade au diagnostic
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Figure 6 : Répartition et taux de survie du CCR selon le stade au diagnostic
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3.1.5 Evolution du nombre de CCR

Le nombre de cancer du célon a plus que  triplé en 30 ans , passant de 20 cas par an
en 1984-1985 a plus de 60 cas a partir de 2008. Aprés une augmentation annuelle
réguliere entre 2003 et 2008, le nombre de cancer du cdlon-rectum diagnostiqués chaque
année tend a se stabiliser aux alentours de 70 cas par an (Figure 7).

Evolution du nombre moyen de cancer du colon-rectum par période de 2 ans
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Figure 7 : Evolution du nombre moyen de cas de CCR annuel

3.1.6 Incidences et comparaisons internationales

Chez les hommes en 2015, le taux d’incidence standardisés (TIS) du cancer du colorectal
en Nouvelle-Calédonie est de 17,6 (24,2 — 11) pour 100 000 personnes-année. Ce taux
est nettement plus bas que ceux de l'Australie, la Nouvelle-Zélande et la France
métropolitaine. Il est comparable a ceux de la Guadeloupe et de la Polynésie Francaise
(Figure 8a).

Comparaisons internationales (Globocan 2012) - Hommes
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Figure 8a : Comparaisons internationales des incidences du CCR chez les hommes
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Chez les femmes en 2015, le TIS du cancer colorectal en Nouvelle-Calédonie est de 20,6
(27,6 — 13,5) pour 100 000 personnes-année. Ce taux est plus faible que ceux de
I'Australie et de la Nouvelle-Zélande. Il est équivalent a ceux de la Métropole et de la
Réunion (Figure 8b ).
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Figure 8b : Comparaisons internationales des incidences du CCR chez les femmes

3.2 Les tests de dépistage
3.2.1 Généralités

Le test de dépistage idéal doit étre efficace (haute sensibilité et spécificité), sdr,
disponible, pratique, et peu onéreux. A I'heure actuelle, les tests de dépistage sont divisés
en deux catégories, a) les tests non-invasifs et b) les tests invasifs.

a) Les tests non-invasifs comprennent les tests de recherche de sang dans les selles et
les tests radiologiques.

Les tests recherchant du sang occulte dans les selles actuellement disponibles sont les
tests au gaiac, les tests immunochimiques et les tests reposant sur I'analyse de I’ADN
fécal. Ces tests sont basés sur le concept de détecter, dans les selles, du sang ou des
débris cellulaires exfoliés de polypes vascularisés, adénomes et cancers (45).

Les tests radiologiques comprennent le lavement baryté a double contraste, la
vidéocapsule colique et la coloscopie virtuelle. Leurs fonctions se tournent autour de la
visualisation radiographique et identification d’adénomes avancés ou cancers (46).

Il existe aussi un nouveau test sérigue qualitatif (Epi proColon®) qui détecte par biologie
moléculaire des anomalies de méthylation du géne SEPTIN 9 dans le plasma de patients.
La méthylation de ce géne est utilisée comme biomarqueur pour le CCR depuis prés de
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10 ans (47) et a été approuvé par les Etats-Unis en Avril 2016 comme test de dépistage
du CCR, ce qui en fait le premier test sanguin a cet effet.

b) Les tests invasifs incluent la sigmoidoscopie et la colonoscopie, et offrent une
visualisation et détection directe des polypes et adénomes avancés dans la région
colorectale avec l'avantage de pouvoir prélever un échantillon pour un examen
histopathologique.

3.2.1 Recherche de sang occulte dans les selles (RSOS)
3.2.1.1 Test au gaiac (RSOSQ)

Le test au gaiac de recherche de sang occulte dans les selles (RSOSg) détecte la
présence de 'heme de I'hémoglobine sanguine en utilisant les propriétés de l'acide
guaiaconique qui vire au bleu en présence de composés de type peroxydase. Cette
simple réaction d’oxydation prend généralement beaucoup de temps mais I'heme, si
présent, catalyse la réaction et en quelques secondes le changement de la couleur brune
a la couleur bleue est visible (48-50). Cette méthode a été proposée comme test de
dépistage du CCR il y a plus de 50 ans et est devenue la méthode de détection du CRC
la plus utilisée dans le monde (49).

Une large étude comparative randomisée portant sur 46 551 participants agés de 50 a 80
ans a compare les effets du dépistage par RSOSg a un groupe controle. Les auteurs ont
conclu qu’un test de dépistage de recherche de sang occulte dans les selles une fois par
an, et ce tous les 2 ans, diminue la mortalité cumulative sur 13 ans du CCR par 33% (51).
Une autre étude comparative randomisée a analysé sur 10 ans les taux de mortalité d’'un
groupe de participants testé par RSOSg avec un groupe équivalent n’ayant recu aucun
dépistage pour le CCR. lls ont trouvé une diminution du taux de mortalité de 18% pour le
groupe ayant éte testé tous les 2 ans, et ce indépendamment du sexe ou de I'age pour
les participants ageés de 45 a 75 ans (52, 53). Dans une autre étude comparative menée
dans le Minnesota (USA) avec un suivi sur 30 ans des patients, les auteurs ont observé
une diminution de 32% du taux de mortalité due au CCR dans le groupe de patients ayant
bénéficiés du test RSOSg une ou deux fois par an comparé au groupe n‘ayant pas
bénéficié de ce test (54). Plusieurs autres études comparatives randomisées ont montré
une diminution de la mortalité due au CCR en utilisant ce test de dépistage (55-58).

Malgré que le test RSOSg soit bon marché et non invasif, il souffre de nombreux
désavantages. Tout d’'abord l'interprétation des résultats est susceptible de biais et/ou
d’erreurs de la part de I'observateur. Le principe d’évaluation qualitative par observation
visuelle de la réaction du test au gaiac n’a pas pu étre automatisé jusqu’a présent. Cette
restriction technique nécessite que les analyses de laboratoire soient effectuées dans un
environnement trés contrélé afin d’assurer la fiabilité des résultats.
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De plus, la réaction d’oxydation du gaiac peut étre catalysée par n'importe quel autre
péroxydase, tel que I'héme de la myoglobine que I'on trouve dans la viande rouge ou bien
les péroxydases que I'on trouve dans les plantes, ce qui conduit a de faux positifs qui se
verront proposer des coloscopies inutiles. Des faux négatifs peuvent également provenir
de l'ingestion de larges quantités d'acide ascorbique (vitamine C) avec son rble
antioxydant (59). L'effet de ces interactions peut étre minimisé en imposant des
restrictions alimentaires et médicamenteuses quelques jours avant le prélevement des
échantillons mais elles se sont avérées inutiles (60, 61).

Outre les restrictions alimentaires relatives a la préparation du RSOSg, le patient a besoin
de fournir 3 échantillons consécutifs de selles afin d’obtenir une sensibilité adéquate du
test (62). En fait, la sensibilité et la spécificité rapportées de ce test varient selon le
fabricant du test utilisé et le groupe qui rapporte les résultats (63, 64). Mais toutes ces
études sont d’accord sur un point : la sensibilité du test RSOSg est basse, de I'ordre de
50 a 60% quand il est effectué une seule fois, mais peut augmenter jusqu’a 90% quand il
est effectué tous les ans ou tous les 2 ans, et sur une trés longue période (56). Donc
I'efficacité d’un tel test dépend de son association au long terme.

Finalement, ce test ne peut pas détecter les polypes, car ils ne saignent pas, et sa
sensibilité pour les adénomes avancés est relativement faible (56).

3.2.1.2 Test immunologique (RSOSI)

Les tests immunologiques reposent sur la détection de ’'hémoglobine humaine, et non de
’héme, grace a l'utilisation d’anticorps spécifiques de la globine. Cette méthode présente
un certain nombre d’avantages : elle est sélective d’'un saignement d’origine colorectale
et humaine, elle s’affranchit de contraintes alimentaires et permet une lecture
automatisée. La lecture par automate garantit une meilleure fiabilité et reproductibilite,
permet de choisir le seuil de positivité, d’analyser un grand nombre de prélevements, de
minimiser I'erreur humaine et de renforcer I'assurance qualité (65).

La RSOSi ne requiert pas de restriction alimentaire ou médicamenteuse préalable a la
collecte des échantillons de selles. La réalisation du test est simple et il se fait sur un
prélevement de selles unique au lieu de 6 prélevements sur 3 jours avec le test au gaiac.
Ce test est donc plus pratique pour les participants et a pour conséquence d’augmenter
le taux de participation au dépistage du CCR de 25 a 30% (66-68).

Plusieurs études ont également montré que la sensibilité du test RSOSI, a la fois pour les
cancers et les adénomes, est bien supérieure a celle du test RSOSg. A seuil de positivité
identique, le taux de détection des cancers et des adénomes avanceés est plus élevé ; le
choix d’'un seuil de positivité a 4 ou 5% multiplie le taux de détection des CCR par 2 et
celui des adénomes avanceés par 3 a 4 (67, 69). Par conséquent, cette amélioration de

la détection se fait au prix d’'un nombre nettement plus élevé de coloscopies (70).
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Des revues systématiques et des méta-analyses plus récentes ont montré que la
moyenne de sensibilité et de spécificité du test RSOSi pour détecter le CCR est de 79%
et de 94% respectivement (71).

De plus, les données pour son effet protecteur peuvent déja étre extrapolées a partir de
plusieurs programmes de détection. Notamment, un large programme de dépistage
organisé a Florence (Italie) basé sur le test RSOSi a été mené dans les années 1990s
avec une période d'observation de 11 ans. Deux groupes ont été analysés, le premier
comprenant des personnes qui ont été dépistées avec un test RSOSi entre 1993 et 1999
(groupe ‘participants’), et un groupe de résidents de la méme municipalité non dépistés
(groupe ‘non-participants’) invités a se faire tester pendant la méme période. Les groupes
‘participants’ et ‘non-participants’ regroupent un total de 6961 et 26 285 personnes
respectivement. Cette étude a montré une réduction de I'incidence du CCR de 22% chez
les ‘participants’ comparés aux ‘non-participants’. Ce qui supporte I'hypothése que le
dépistage basé sur un unique test RSOSi tous les 2 ans produit une diminution
significative de l'incidence du CCR apres une moyenne d’observation de 11 ans (72).

Par leur acceptabilité et leurs performances, les t ests immunologiques
représentent un progrés considérable par rapport au test au gaiac.

Les tests immunologiques actuellement disponibles sont 2 tests quantitatifs (FOB-Gold™
et OC-Sensor™) et 1 test semi-quantitatif (Magstream™).

Tableau 1 : Avantages et inconvénients du test immunologique et du test au gaiac
[Adapté de : Pienkowski P. 2013 (65)]

Test immunologique (RSOSI) Test au gaiac (RSOSQ)

« Spécifique de la globine et de * Non spécifique de I'hémoglobine

I’'hémoglobine humaine

humaine

d’'adénomes x2 a 4
Nombre de coloscopies x2 a 4

Spécificité Plus spécifique des saignements Basée sur 'activité péroxydase de
colorectaux I'héme
Détecte des saignements plus faibles
Sensibilité entre 70 et 85% Sensibilité entre 50 et 60%
Spécificité entre 95 et 98% Spécificité de 98%

Performances Taux de détection de cancer x2 et Plus de faux positifs donc plus de

coloscopies ‘inutiles’

Nombre de prélévements

1 aréaliser sur 1 selle

6 a réaliser sur 3 selles

Test en phase liquide
Risque hétérogene de protéolyse de la

Test en phase solide
Activité péroxydasique stable

Ajustement possible du seuil de positivité

Stabilité . . - .

globine qui augmente avec le délai et la pendant 14 jours

température (> 20°C)

Automatisée Visuelle colorimétrique : lecture
Lecture Quantitative ou semi-quantitative instantanée unique a 1 minute

Qualitative : positive ou négative
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3.2.1.3 Test a base d’ADN fécal

Les progres réalisés ces dernieres années dans la compréhension des mécanismes
moléculaires de la cancérogénése colorectale ont permis lidentification de marqueurs
moléculaires pour le dépistage précoce et non invasif des CCR (73).

Les tests a base d’ADN fécal ciblent les débris moléculaires a partir des cellules exfoliées
dans les selles a l'aide de tests de biologie moléculaire apres amplification par PCR
(Réaction en Chaine par Polymérase ou en anglais Polymerase Chain Reaction). C’est le
cas notamment des mutations de certains genes présents dans les tumeurs
canceérigenes, parmi lesquels les genes APC, KRAS et P53, et des anomalies de
meéthylation de géenes promoteurs comme BMP3, NDRG4 et SEPTO.

Plusieurs études ont évalué la performance des tests a base d’ADN fécal chez des
individus asymptomatiques (74-76) et en aolt 2014, le Cologuard™ (test fécal multi-
marqueurs) devient le premier test de dépistage a base d’ADN fécal approuvé par le
gouvernement americain (77).

Une large étude sur pres de 10 000 patients comparant l'utilisation de Cologuard™ au
test immunologique (RSOSi) a montré que le test d’ADN fécal a une plus grande
sensibilité que le test RSOSI pour détecter le CCR (92% vs 74%). En revanche, le test
Cologuard™ détecte moins de la moitié des larges adénomes avancés (42%), limitant
ainsi son role préventif du CCR . Le test d’ADN fécal a également une plus faible
spécificité, a 87-90%, compareé au test RSOSi a 95-98% (78).

Une étude intéressante de I'Université de Stanford aux Etats-Unis a comparé le colt
bénéfice / efficacité du dépistage du CCR en utilisant soit le test d’ADN fécal soit le test
RSOSi ou la coloscopie. Les auteurs ont trouvé que le test RSOSi et la coloscopie sont
beaucoup plus efficace et moins onéreux que le test de 'ADN fécal quand les taux de
participation sont égaux entre ces deux programmes de dépistage. Pour que le
programme utilisant le test a I’ADN fécal soit plus rentable, il faut que celui-ci obtienne un
taux de participation bien supérieur au programme utilisant le test RSOSi (79).

En résumé, les tests de recherche de sang dansles  selles sont non invasifs et sont
des meéthodes peu codteuses capables de détecter un saignement occulte.
Cependant, ils sont pratiquement incapables de déte  cter les polypes, car ceux-ci
ne saignent généralement pas, et ont une faible sen sibilité pour détecter les
adénomes. Par conséquent leur réle dans la diminuti on de lincidence du CCR est
guasiment nul, mais leur mise en place comme outil de dépistage peut réduire la
mortalit¢ due au CCR en fournissant une détection p  récoce des lésions
cancéreuses. Si on compare les differentes méthodes , le test RSOSi apparait
supérieur en termes de sensibilité et spécificité ( alafois pour les CCR et adénomes)
et en termes de participation des patients. Il est donc raisonnable de penser que,
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méme si plus onéreux, le test RSOSi a un meilleur ¢ o0t bénéfice / efficacité que le
test RSOSg ou le test a base d’ADN fécal surtout s’ il améne a effectuer moins de
coloscopies inutiles (25).

3.2.2 Sigmoidoscopie

La sigmoidoscopie permet un examen visuel du rectum et du colon distal (environ un tiers
du colon) afin que les lésions localisées soient identifiées et excisées, ou bien que des
biopsies soient prélevées pour des examens anatomopathologiques. Pour que ce test soit
efficace, un lavage approfondi du colon distal est nécessaire, mais une anesthésie n’est
généralement pas requise. La spécificité de ce test est donc tres élevée, avec trés peu de
faux positifs.

Plusieurs études comparatives randomisées ont montré que le dépistage par
sigmoidoscopie, suivie d'une coloscopie si des polypes précancéreux ont été détectes,
diminue la mortalité du CCR (80-81). L’analyse de ces études a confirmé l'efficacité d’'une
sigmoidoscopie unique et périodique (tous les 3 a 5 ans), avec une baisse de 26% a 31%
du taux de mortalité du CCR parmi les patients qui ont subi un tel dépistage comparé a
ceux qui n'ont subi aucun dépistage (82-86).

Le désavantage majeur de ce test c’est qu’il n’'examine pas la totalité du colon (seulement
son tiers distal), ainsi la sensibilité de ce test pour le colon entier est basse. On estime
toutefois que deux tiers des adénomes et des cancers sont localisés a I'endroit du rectum
et du cOlon distal et que de 20 a 30 % des cancers du cblon proximal sont liés a des
Iésions distales a haut risque. Donc, le suivi par coloscopie généralement réalisé apres
l'identification de lésions distales permet de détecter une partie des cancers proximaux
(87).

Beaucoup de programmes de dépistage a travers le mo  nde ont abandonné cette
stratégie en faveur de la coloscopie pour de meille  urs résultats de prévention du
cancer colorectal.

3.2.3 Coloscopie

La séquence adénome-carcinome, que lI'on a évoquée précédemment (section 2.2.1),
donne aux méthodes endoscopiques de dépistage I'avantage non seulement de réduire
la mortalité mais aussi de réduire l'incidence de CCR jusqu’a 90% a travers une
identification et une excision précoce des adénomes colorectaux (25). En effet, les
polypes peuvent mettre jusqu’a 10 ans pour se développer éventuellement en cancer.
Cela laisse donc une longue fenétre d’opportunité pour les détecter et les éliminer.

21



La coloscopie est considérée comme l'outil standard de référence en termes de dépistage
du CCR. Non seulement ce test permet de détecter et exciser les polypes et adénomes
avancés, mais il est également I'examen définitif quand les autres tests de détection sont
positifs (cf. RSOSg ou RSOSI). Sa qualité doit donc étre parfaite.

La coloscopie est une procédure relativement sdre avec un taux de perforation de moins
de 1/1000, qui est le plus souvent associé a la polypectomie (ablation du polype) plutét
gue I'acte de coloscopie lui-méme. En revanche, c’est un examen qui demande un lavage
approfondi du colon débutant environ 24 heures avant la procédure. La coloscopie se fait
sous anesthésie générale. Ce qui a des implications financiéres notamment pour les
personnes salariées qui doivent prendre par conséquent un arrét maladie pour réaliser
cette procédure. Ce colt vient s’ajouter au prix déja élevé de la coloscopie (82, 88-91).

Dans le contexte de la Nouvelle-Calédonie, cela veut également dire qu’'un
accompagnement du patient devra étre envisagé sous certaines conditions, avec des
conséquences logistiqgues et financieres notamment pour les communautés les plus
isolées en dehors du Grand Noumeéa.

A ce jour, nous ne disposons d'aucune étude permettant d’affirmer une réduction de
mortalité du CCR en population générale apres une coloscopie de dépistage. Il existe
toutefois plusieurs études cas-témoins et plusieurs études observationnelles qui ont
estimé que la mortalité du CCR était de 68 a 88% plus basse chez les personnes ayant
bénéficié d’'un dépistage par coloscopie que chez les personnes qui n‘ont pas été
dépistées (89, 92-94). Une méta-analyse par Brenner H et collégues en 2014 montre que
malgré une mortalité globale plus basse de 68%, les bénéfices dues a la coloscopie sont
relativement limités pour les cancers de la partie proximale du colon (82). Une autre étude
montre une réduction de la mortalité globale du CCR de 29%, une réduction de 47% de
la mortalité des cancers du c6lon distal et pas de réduction pour les cancers du cblon
proximal. Cette étude conclue que la coloscopie réduit significativement la mortalité du
CCR, mais le bénéfice n’est pas uniforme a travers les différentes sections du colon (95).
Cette contradiction pourrait étre due a plusieurs facteurs affectant I'acte de coloscopie lui-
méme (cf. coloscopie incompléte, niveau de formation et d’expérience du
gastroentérologue, préparation/lavage du colon inadéquat, difficultés techniques avec
I'excision des polypes dans le colon proximal) ou probablement des différences dans les
caractéristiques biologiques des cancers du c6lon proximal et distal (96-100).

Afin d’adresser ces problemes, de larges études controlées randomisées sont donc
nécessaires et plusieurs sont actuellement en cours.

Une large étude américaine, incluant 50 000 participants, appelée ‘The Colonoscopy vs
Fecal Immunochemical Test in Reducing Mortality from Colorectal Cancer (CONFIRM)
trial’ (ClinicalTrials.gov ; étude numéro NCT01239082) a commencée en 2012 et devrait
se terminer en 2028. Cette étude veut comparer, sur une période de 10 ans, l'incidence
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sur la mortalité du CCR d’une coloscopie unique ou bien d’'un test annuel RSOSi suivie
d’une coloscopie si le test est positif.

Une étude similaire, comparant coloscopie et RSOSI, est actuellement conduite en
Espagne (COLONPREYV) (ClinicalTrials.gov ; numéro NCT00906997). Cette étude a
commencé en 2008 et devrait se terminer en 2021, avec un nombre estimé de participants
de plus de 55 000 (101).

Deux autres études Européennes comparent le taux de mortalité du CCR entre le
dépistage par coloscopie vs pas de dépistage, ‘The Nordic-European Initiative on
Colorectal Cancer (NordICC) trial’ (ClinicalTrials.gov ; numéro NCT00883792) (102), ou
entre le dépistage par RSOSi vs pas de dépistage ‘Screening of Swedish Colons
(SCREESCO)’ (ClinicalTrials.gov ; numéro NCT02078804) (103). L'étude NordICC a
déebuté en 2009 et devrait se terminer en 2026, avec un nombre de participants de 95 000.
L'étude SCREESCO a débuté en 2014 et devrait étre complétée en 2034, avec un nombre
estimé de participants de 200 000.

Les études controlées et randomisées du dépistage du CCR par coloscopie sur la
population générale citées ci-dessus donneront des résultats définitifs que dans quelques
annéees.

La coloscopie est donc un examen efficace pour rédu ire le risque, l'incidence et la
mortalité par CCR chez les individus qui en bénéfic  ient, mais c’est un examen cher.

3.2.5 Autres tests de dépistage

Les autres tests de dépistage incluent les tests radiologiques qui comprennent le
lavement baryté a double contraste, la vidéocapsule colique et la coloscopie virtuelle.
Leurs fonctions se tournent autour de la visualisation radiographique et I'identification
d’adénomes avancés ou cancers. Il existe aussi un nouveau test sérique qualitatif (Epi
proColon®) qui détecte par biologie moléculaire des anomalies de méthylation du gene
SEPTIN 9 dans le plasma de patients.

3.2.5.1 Lavement Baryté a double contraste

Cette technique consiste a étudier le colon et le rectum avec une série de radiographies
obtenues apres avoir enduit la mugueuse colorectale avec du baryum (Ba) et détendu le
colon et le rectum avec de l'air. Par conséquent, tout comme la coloscopie, c’est un
examen qui demande un lavage approfondi du colon débutant environ 24 heures avant la
procédure. Le lavement baryté est considéré une méthode slre et a été utilisée
frequemment dans le passé, mais son utilisation a chuté dramatiquement a la suite de
l'introduction de nouvelles méthodes d’'imagerie plus performantes comme la coloscopie
virtuelle (voir 3.2.5.3). La sensibilité et la spécificité du lavement Baryté pour les larges
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polypes (> 10mm) est seulement de 50%, et de faux positifs peuvent se produire dues a
une mauvaise préparation du colon (104, 105).

3.2.5.2 Vidéocapsule colique

La méthode de vidéocapsule colique (VCC) comme méthode de dépistage du CCR a été
initialement introduite en 2006, et consiste a avaler un dispositif de la forme d’'une pilule
et capable de photographier le tube digestif a mesure gu’elle y passe (106). Initialement,
la VCC n’a pas réussi a convaincre beaucoup de professionnels comme outil de dépistage
du CCR, principalement a cause de son colt élevé et sa valeur diagnostique relativement
faible comparée a la coloscopie (107). Aprés introduction de la seconde génération de
VCC (CCE-2 en anglais) en 2009, le sujet de vidéocapsule colique était devenu tres
populaire dans la littérature scientifique et médicale (108). La sensibilité et la spécificité
moyenne reportée pour la VCC de 2" génération est de 86% et 71% respectivement, et
depuis 2012 elle a été reconnue comme une méthode de dépistage potentiellement
intéressante par la Société Européenne d’Endoscopie Gastrointestinale (109). Comparée
a la coloscopie, la VCC peut paraitre préférable pour le patient, mais elle est plus chere,
elle manque les capabilités d’excision des polypes et elle nécessite une préparation
colique trés agressive (110).

3.2.5.3 Coloscopie virtuelle

Cette méthode a été décrite pour la premiére fois il y a plus de 20 ans. La coloscopie
virtuelle, encore appelée coloscanner ou CT coloscopie, est un autre examen d’imagerie
colique qui repose sur l'acquisition d'images de trés haute qualité par scanner hélicoidal
d’un colon propre et distendu a I'air ou au dioxyde de carbone. Les données sont ensuite
compilées par un ordinateur et interprétées sous format 2D et reconstructions 3D (111).
Les valeurs diagnostiques reportées de la coloscopie virtuelle varient entre les différentes
études, mais au fur et a mesure que cette technique évolue elle se perfectionne et se
rapproche de la coloscopie en termes de sensibilité et de spécificité pour détecter le CCR
(112). Dans une méta-analyse récente la sensibilité et spécificité globale de la coloscopie
virtuelle était de 66.8% et 80.3% respectivement, toutes les deux plus basses que les
valeurs de la coloscopie classique. En revanche, pour les polypes supérieurs & 10 mm,
cette étude a montré une plus grande sensibilité et spécificité avec 91.2% et 87.3%
respectivement (113).

La coloscopie virtuelle semble étre préférée a la coloscopie classique par les patients ; de
plus, elle a un risque faible de perforation et ne demande pas d’anesthésie (114, 115). En
revanche plusieurs inconvénients sont a noter, la coloscopie virtuelle nécessite un suivi
par coloscopie classique apres des résultats positifs (pour effectuer I'excision et la biopsie
des polypes), elle expose le patient a des radiations, et le manque de méthodes
standardisées conduisent a des performances diagnostiques variables (112, 113). Le
besoin d’'un lavage approfondi du colon est également un obstacle tout comme pour la
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coloscopie conventionnelle, méme si de nouvelles techniques ont été développées et
notamment une coloscopie virtuelle sans lavement qui utilise un marqueur fécal contenant
un agent contrastant (116).

3.2.5.4 Test sérique Epi proColon®

Les anomalies de méthylation que nous avons évoquées précédemment (voir 3.2.1.3)
sont a la base du développement de tests sériques. Parmi eux le test sérique qualitatif
Epi proColon® (appelé aussi test mMSEPT9) qui détecte par biologie moléculaire des
anomalies de méthylation du gene SEPTIN 9 dans le plasma des patients. Ce test a été
approuveé aux Etats-Unis en Avril 2016 comme test de dépistage du CCR, ce qui en fait
le premier test sanguin a cet effet.

La méthylation de ce géne est utilisée comme biomarqueur pour le CCR depuis pres de
10 ans (47). Une large étude prospective chez pres de 8000 patients asymptomatiques a
montré une spécificité de 88% et une sensibilité de 67% (117). Une étude prospective
ultérieure, sur une cohorte de patients asymptomatiques équivalente, a rapporté des taux
plus bas de sensibilité (48%) et légerement supérieurs de spécificité (92%) pour le CCR.
Toutefois cette sensibilité tombe a 35% pour les cancers de stade 1 et 11% pour les
adénomes avanceés éliminant presque totalement son réle préventif (118). Dans une étude
prospective multi-centres, le test Epi proColon® montre une sensibilité similaire au test
RSOSi (73% vs 68%) mais une diminution marquée de sa spécificité (81% vs 97%) (119).
Cependant, comparé au test Cologuard® (test d’ADN fécal multi-marqueurs, voir 3.2.1.3),
le test Epi proColon® parait moins sensible a la fois pour les CCR et les adénomes
avances malgré une spécificité plus grande pour les cancers (120).

Néanmoins, des évidences suggerent que certains patients qui hésiteraient a se faire
dépister avec les tests usuels seraient réceptifs a un test sanguin. Une étude
observationnelle a montré que 97% des patients refusant une coloscopie accepteraient
un test de dépistage non-invasif, et parmi eux 83% choisiraient un test sanguin. Ceci
démontre que proposer des tests alternatifs non-invasifs peut augmenter d’'une maniere
significative le taux d’acceptabilité et de participation a un programme de dépistage du
CCR (121).

Une analyse codt-efficacité comparant les tests Epi proColon®, RSOSg, RSOSI,
sigmoidoscopie et coloscopie suggere que méme si l'utilisation du test Epi proColon®
semble étre rentable comparé a I'absence de dépistage, ce test ou tout autre méthode
basée sur une détection d’ADN dans le sang, devrait achever un taux de participation
nettement supérieure aux autres méthodes établies afin de voir un réel bénéfice
economique (122).

De plus, les tests sanguins de type Epi proColon® suscite des préoccupations pour de
potentiels abus conduisant a un dépistage inadéquat, un probleme similaire a celui
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observé avec le test PSA (antigene spécifique de la prostate) pour le dépistage du cancer
de la prostate. Finalement, comme pour les autres tests non-invasifs, une seconde
intervention est nécessaire (cf. coloscopie) si le test est positif (123).

3.3 Les traitements ®

Différents types de traitements peuvent étre utilisés pour traiter un cancer colorectal : la
chirurgie, la radiothérapie (pour les cancers du rectum), la chimiothérapie et les thérapies
ciblées. Avec la mise ceuvre de la radiothérapie au Médipdle, on peut considérer que,
globalement, [I'éventail complet des solutions thérapeutiques ex istantes est

disponible en Nouvelle-Calédonie

A noter qu’un dépistage organisé ne modifiera pas | es modalités ou ne requiert pas
de nouveaux traitements du cancer colorectal.

3.3.1 L’ablation de la tumeur au cours d’une coloscopie

Pendant la coloscopie, les polypes identifiés sont prélevés puis analysés. Ceux qui
s’averent précancéreux ou superficiellement cancéreux (localisés a la muqueuse) ne
nécessitent pas de nouvelle intervention : leur ablation est a elle seule curative . En
revanche, si 'analyse indique la présence de cellules cancéreuses sur les bords du tissu
prélevé ou un envahissement en profondeur de la paroi, il faut en général planifier une
intervention chirurgicale complémentaire.

3.3.2 La chirurgie

La chirurgie constitue le traitement de référence du cancer colorectal. A moins d’'une
contre-indication particuliére (age, état général du patient...), elle est proposée a tous les
stades de la maladie.

+ L’hémicolectomie droite ou gauche est nécessaire lorsque la tumeur est
respectivement dans le colon droit ou gauche ; ce geste consiste a retirer la moitié
droite ou gauche du colon ainsi que la moitié adjacente du colon transverse ;

« On parle de sigmoidectomie lorsque la tumeur est située sur la partie terminale
(sigmoide) du cdlon ;

« Pour quelques cas trés avances, il est nécessaire de retirer la totalité du c6lon : on
parle de colectomie totale ;

« Pour les tumeurs localisées au niveau du rectum, ce dernier doit étre retiré : c’est
une proctectomie .

(b) Les informations présentées dans le chapitre 3.3 ‘traitements’ ont été compilées par la Fondation ARC
pour la Recherche sur le Cancer, avec le concours du Pr Michel Ducreux, chef de service d'oncologie
digestive a Gustave Roussy, 1" centre de lutte contre le cancer en Europe, 94800 Villejuif, France.
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Dans tous les cas, les ganglions lymphatiques drainant la région anatomique doivent
également étre retirés car ils peuvent contenir quelques cellules cancéreuses ayant déja
réussi a se disséminer. Par ailleurs, le retrait de la partie du mésocélon ou du mésorectum
qui entoure la tumeur permet d’améliorer le succes de I'opération en diminuant le risque
de récidive.

Lorsque la tumeur est restée trés localisée, sans atteinte ganglionnaire, l'intervention
chirurgicale est dite curative, c’est-a-dire que le patient est considéré comme traité par la
chirurgie seule. En cas de découverte de métastases du foie ou du poumon au cours de
la chirurgie, leur ablation est envisagée immédiatement si elle parait facilement réalisable.
Une chimiothérapie est souvent prescrite en complément de la chirurgie.

Le déroulement de 'opération :

L’'opération nécessite une préparation du colon comme celle qui est faite avant une
coloscopie. Elle se déroule sous anesthésie générale. Deux possibilités s’offrent au
chirurgien :

- La laparotomie : c’est I'opération chirurgicale classique qui consiste a faire une
incision dans la paroi abdominale. Le chirurgien réalise une ablation de la tumeur
et de la partie de l'intestin touchée, ainsi que des vaisseaux et des zones voisines
contenant des ganglions lymphatiques. Une suture relie alors les deux extrémités
du cdlon.

- La coelioscopie : c’est une alternative assez fréquente a la laparotomie. Elle
permet d’éviter de faire une large incision a travers la paroi abdominale, mais
uniquement trois ou quatre petits orifices d’'un centimétre environ pour faire passer
les instruments chirurgicaux ainsi qu’'une petite caméra. La tumeur et le tissu
adjacent sont retirés par I'un de ces orifices. Les deux extrémités du tube digestif
sont ensuite raccordées. La coelioscopie offre la méme sécurité que la laparotomie
tout en améliorant la qualité de vie des patients en diminuant la douleur
postopératoire, la durée d’hospitalisation, ainsi que les risques d’occlusion
intestinale et d’éventration abdominale.

La tumeur et tous les tissus retirés lors de I'opération sont analysés par microscopie. Cet
examen permet d’affiner le stade d’évolution de la tumeur. Elle sert notamment a
déterminer si une chimiothérapie devra étre prescrite apres I'opération.

Les effets secondaires :

Au cours de I'opération, si I'inflammation locale est trop importante ou que la cicatrisation
des deux extrémités du tube digestif semble difficile, le chirurgien peut décider de mettre
en place une colostomie : il s’agit d'une poche collée a un orifice de I'abdomen dans
laquelle sont récoltées les selles. La plupart du temps, celle-ci est temporaire et la
continuité du transit est rétablie une fois la cicatrisation achevee.
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A lissue de l'opération, des antalgiques sont prescrits pour soulager les douleurs
fréquemment ressenties au niveau du ventre. Un drain est mis en place pour collecter
durant les quelques jours postopératoires le sang ou la lymphe qui pourraient s’accumuler
dans la zone opérée.

Il n’est pas possible de reprendre immédiatement une alimentation normale. Des
perfusions intraveineuses de nutrition la remplacent pendant un a deux jours. Pendant ce
temps, une sonde nasogastrique placée dans une narine jusque dans I'estomac permet
d’évacuer les sécrétions produites par I'estomac. Ensuite, une alimentation entérale,
administrée par sonde, peut étre temporairement nécessaire puis progressivement
remplacée par une alimentation normale. Des diarrhées, parfois invalidantes, peuvent
cependant persister deux a trois mois apres I'opération.

3.3.3 La chimiothérapie

La chimiothérapie consiste a administrer au malade une ou plusieurs molécules destinées
a détruire le plus spécifiguement possible les cellules cancéreuses.

Elle peut étre prescrite a tous les stades de la maladie, hormis pour les cancers in situ
(forme tumorale précancéreuse). Pour les tumeurs plus évoluées, elle est recommandée
apres la chirurgie dans le but de réduire le risque de récidive : on parle de chimiothérapie
adjuvante. Enfin, pour les cancers colorectaux métastasés, la chimiothérapie est
systématiquement prescrite, que ce soit avant une premiére opération chirurgicale afin de
la faciliter ou a la place de la chirurgie lorsque celle-ci n’est pas envisageable.

Les médicaments les plus frequemment utilisés sont
e Le 5-fluoro-uracile ou 5-FU (injectable)
» la capécitabine ou Xéloda® (oral)
« [|'oxaliplatine ou Eloxatine® (injectable)
* lirinotécan ou Campto® (injectable)

* le raltitrexed ou Tomudex® (injectable).

La chimiothérapie du cancer du célon et du rectum fait appel & une ou plusieurs molécules
administrées en cures de plusieurs jours, espacées chacune de plusieurs jours ou
semaines. Lorsque cela est possible, les cures sont réalisées en ambulatoire : le patient
reste dans la structure de soins pour une demi-journée puis retourne a domicile jusqu’'a
la prochaine cure. Dans certains cas, il est possible de recevoir 'ensemble du traitement
a domicile. Pour faciliter 'administration des traitements injectables, il est généralement
proposé au patient la pose d’une chambre implantable : ce petit boitier, implanté sous la
clavicule lors d’une rapide intervention, est relié a une veine. Cela permet aux infirmieres
d’injecter directement les traitements dans le boitier sans avoir a piquer les veines a
chaque administration.
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Les effets secondaires :

Les effets secondaires de la chimiothérapie dépendent des produits utilisés. lls sont en
regle générale modérés. Si les chimiothérapies sont de mieux en mieux tolérées, c’est
parce que le traitement s’accompagne aujourd’hui de l'administration de produits
prévenant ou limitant les effets secondaires tels que les vomissements. Ainsi, des
antinauséeux puissants sont systématiguement associés a la chimiothérapie, en
particulier lors de I'utilisation d’oxaliplatine ou d’irinotécan.

Certaines chimiothérapies (notamment l'irinotécan) entrainent un risque de diarrhées
importantes durant les cures : une prescription d’antidiarrhéiques, des mesures
diététiques (régime restrictif en crudités, fruits et Iégumes riches en fibres, viandes cuites),
des pansements intestinaux ou des ralentisseurs du transit amélioreront le transit durant
la période de traitement.

Des mucites ou des stomatites (inflammation de la bouche et des muqueuses le long du
tube digestif) peuvent survenir apreés un traitement par le 5-FU ou la capécitabine. Des
bains de bouche a base de bicarbonate de sodium et d’antimycosiques peuvent étre
prescrits en prévention.

Des fourmillements au niveau des doigts et des orteils, parfois invalidants et prolongés,
sont observés lors de l'administration d’oxaliplatine. En début de traitement, ces
manifestations sont surtout liées au contact d’objets froids qui doivent donc étre évités
apres I'administration de I'oxaliplatine. Avec la répétition des cures, ces fourmillements et
engourdissements peuvent devenir permanents, ce qui impose l'arrét de linjection
d’oxaliplatine.

La production de certaines cellules sanguines (globules blancs et rouges) peut étre
diminuée, surtout a la suite d’un traitement comportant I'oxaliplatine et I'irinotécan. Ces
effets sont réveélés par certains symptémes, notamment une fiévre de plus de 38°C, des
frissons ou un essoufflement. lls régressent généralement spontanément. Dans certains
cas il est nécessaire de prescrire des facteurs stimulant la moelle osseuse pour permettre
la récupération de globules blancs entre deux cures.

Des troubles cutanés (rougeurs, gonflement, cloques) peuvent survenir notamment au
niveau des pieds et des mains avec des traitements par le 5-FU et la capécitabine
notamment. L’hydratation de la peau et des bains réguliers en limiteront 'ampleur. Les
chutes de cheveux sont plutbt rares avec les chimiothérapies du cancer colorectal mais
surviennent parfois. Elles sont réversibles a 'arrét du traitement.

3.3.4 Les thérapies ciblées
Parallélement a la chimiothérapie, une nouvelle classe de médicaments existe depuis
plusieurs années : les thérapies ciblées. Il s'agit de molécules développées dans

l'intention de bloquer un mécanisme spécifique de développement ou de prolifération des
cellules cancéreuses. Ces traitements sont prescrits en cures espacées d'une a deux
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semaines dans le traitement des tumeurs métastatiques, souvent en complément de la
chimiothérapie.

Plusieurs molécules de thérapies ciblées sont aujourd’hui disponibles. Les plus anciennes
et les plus utilisées sont ce qu’'on appelle des anticorps monoclonaux, c’est-a-dire des
médicaments qui, a I'image des anticorps produits par I'organisme pour tuer virus ou
bactéries, sont fabriqués pour s’attaquer a la tumeur :

+ Le bévacizumab (Avastin®) bloque l'action d'un facteur qui contribue a la
vascularisation de la tumeur (appelé VEGF) pour lui apporter I'oxygene et les
nutriments nécessaires a sa croissance. En empéchant la formation de nouveaux
vaisseaux, le bévacizumab limite I'apport sanguin vers la tumeur et freine son
développement ;

« Le cetuximab (Erbitux®) cible le récepteur de I'EGF qui est un facteur de
croissance situé a la surface des cellules cancéreuses. Ce facteur est responsable
d’une cascade d’événements a l'intérieur de la cellule aboutissant a sa division. S'il
est bloqué, la prolifération de la tumeur est également stoppée. Les études ont
montré qu’en pratique, ce traitement n’était pas efficace chez tous les patients.
Chez certains, I'action de 'EGF est un peu différente selon que le patient présente
ou non une mutation génétique au niveau de sa tumeur ; cette mutation du gene
KRAS ou NRAS rend les cellules cancéreuses moins sensibles a l'action du
cetuximab. Ainsi, avant d’étre prescrit, une recherche de mutation des genes RAS
est toujours effectuée chez les patients : s’ils sont porteurs de la mutation, il est
inutile qu’ils recoivent ce traitement. Prescrit avec la chimiothérapie, le cetuximab
en améliore les résultats ;

« Lepanitumumab (Vectibix®) bloque également I'action de 'EGF. Il a été démontré
que l'association de panitumumab a la chimiothérapie améliorait les résultats de
celle-ci;

« Trés recemment, l'aflibercept (Zaltrap®) et le régorafénib (Stivarga®) ont été
commercialisés. lls possedent un mode d’action anti-angiogénique (qui bloque la
formation de nouveaux vaisseaux sanguins au niveau de la tumeur), identique a
celui du bevacizumab.

Les effets secondaires :

Les thérapies ciblées sont généralement bien tolérées. Les effets secondaires les plus
fréquents sont une hypertension artérielle modérée et la présence de protéines dans les
urines. Le médecin peut prescrire des traitements permettant de soulager ces
symptémes. D’exceptionnelles complications plus graves (perforation, hémorragie,
formation de caillots) ont été également rapportées. Le cetuximab peut aussi entrainer
des troubles cutanés au niveau des mains et des pieds.
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3.3.5 La radiothérapie

La radiothérapie est utilisée pour les cancers du rectum. Elle permet de réduire le volume
de la tumeur avant son ablation chirurgicale et contribue a diminuer le risque de récidive.

Le principe :

Ce traitement consiste a délivrer des doses de rayons dont I'énergie est capable de tuer
les cellules cancéreuses. Le traitement est réalisé en séances courtes de quelques
minutes, cing jours par semaine pendant cing semaines en moyenne, et se termine par
une intervention chirurgicale six semaines apres. La radiothérapie est de plus en plus
souvent associée a une chimiothérapie néo-adjuvante, essentiellement des comprimés
de capecitabine, en complément de la chirurgie.

Actuellement, des outils technologiques tres performants permettent de mieux cibler la
dose d’irradiation sur la tumeur : la radiothérapie a modulation d’intensité permet a
beaucoup de malades d’étre traités avec moins de risque d'effets secondaires. La
radiothérapie n’est généralement pas utilisée dans le cancer du cbélon, sauf si la tumeur
ne peut étre retirée en totalité du fait d’'un envahissement important.

Les effets secondaires :

Les effets secondaires de la radiothérapie sont variables selon les personnes. Elle
entraine souvent une rougeur de la peau qui peut étre atténuée par des soins locaux. Une
envie impérieuse d’'uriner associée a des sensations de brilures, appelée cystite radique,
peut apparaitre. Boire beaucoup, et en particulier une eau riche en bicarbonates, permet
de la soulager.

3.3.6 Implication du dépistage sur les traitements du CCR

Bien gqu’il n"augmente pas l'incidence du cancer colorectal a long terme, le dépistage
produit toutefois au début de la campagne un accroissement dd a la détection des cas
prévalents. Les services cliniqgues sont donc temporairement sollicités davantage pour
traiter ces cas. Pour gérer cette situation, le démarrage graduel d’un programme de
dépistage est la seule facon de maintenir I'accessibilité aux soins. Un large investissement
pour répondre a une demande transitoire ne serait pas efficient puisque, a long terme
(généralement dans un maximum de dix ans), la diminution du nombre de cancers
diagnostiqués au stade avancé, au profit des stades précoces, devrait nécessiter moins
de ressources d’oncologie clinique pour le cancer colorectal.

Le dépistage du CCR induira néanmoins une activité a visée thérapeutique
supplémentaire, celle de I'excision des polypes par coloscopie. Cette pratique fait

partie intégrante de la trajectoire clinique qui a permis de démontrer la réduction

de mortalité grace au dépistage (124).
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3.4 L'efficacité du dépistage

Il 'y a aucun doute que le fardeau sanitaire du CCR sur la société Calédonienne peut
étre réduit a travers des préventions primaire et secondaire. La recherche scientifique, a
travers les derniéres décennies, a offert une variété d’options de dépistage du CCR et
une meilleure compréhension des facteurs de risque et des facteurs de protection pour le
développement de ce cancer.

De nombreux pays en Europe, en Asie ou bien encore aux Etats-Unis, proposent
maintenant un dépistage organisé du CCR basé principalement sur la recherche de sang
occulte dans les selles. Plusieurs études comparatives randomisées ont montré une
baisse de l'incidence et de la mortalité dues au CCR a la suite de la mise en place d’'un
programme de dépistage organisé par RSOSi suivi d’'une coloscopie si le test est positif
(125, 126), ce qui en fait la méthode de référence .

Les études a Funen au Danemark (58), a Goteborg en Suéde (57), dans le Minnesota
aux Etats-Unis (54) et a Nottingham en Angleterre (56) ont montré que cette baisse de la
mortalité est de 16% en moyenne (126). Ce qui veut dire que pour éviter un déces par
CCRIil afallu effectuer 625 dépistages. Cet indicateur, fort utile pour analyser les essais
cliniques, est le ‘nombre nécessaire pour traiter’ ou NNT (‘number needed to treat’ en
anglais). Ce nombre est une mesure globale du bénéfice clinique représentant le nombre
de patients qui aurait besoin d’étre dépisté afin de prévenir 1 déces par CCR (127).

En Nouvelle-Calédonie, la population cible agée de 50 a 74 ans pour un dépistage
organisé du CCR est estimée a 58 431 au 1" Janvier 2017 (Annexe F ), cette population
est susceptible d’'augmenter dans les prochaines années avec une espérance de vie qui
ne cesse de s’allonger depuis 1980 (Source : Etat Civil - Institut de la Statistique et des
Etudes Economiques de Nouvelle-Calédonie). Avec un dépistage tous les 2 ans, la
cohorte annuelle serait donc de 29 216 personnes.

Autrement dit, un dépistage organisé du CCR par RSOSi suivi d’'une
le test est positif, pourrait éviter une moyenne de
Nouvelle-Calédonie si la participation se situait e

coloscopie si
19 a 33 décés par année en
ntre 40 et 70% (Tableau 2) .

Tableau 2 : Nombre de décés potentiellement évités en fonction du taux de participation a un
dépistage organisé du CCR

Cohorte 50-74 Cohorte annuelle Taux de Cohorte en Nbre de déces
ans (au lier (test RSOS tous Participation fonction du taux par CCR évité
Janvier 2017) les 2 ans) de participation par an
30% 8764 14
40% 11687 19
50% 14608 23
58 431 29 216 60% 17530 28
70% 20451 33
80% 23373 37
90% 26294 42
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Mais le plus grand obstacle observé dans les programmes de dépistage du CCR c’est le
taux de participation qui reste relativement faible aux alentours de 30% (128-130) et de
nombreux efforts doivent étre mis en place pour augmenter I'adhésion de la population
au dépistage.

Le choix de la stratégie de dépistage doit également tenir compte des ressources locales,
humaines et matérielles. L’Organisation Mondiale de Gastroentérologie et I'Alliance
Internationale des Cancers Digestifs ont défini un ensemble de recommandations selon
le niveau de ressources disponibles, en commencant par 1 (ressources les plus élevées)
et se terminant par 6 (ressources disponibles minimales) (131).

 Niveau 1 : Coloscopie tous les 10 ans a partir de 50 ans.

* Niveau 2 : Coloscopie unique a 50 ans.

* Niveau 3 : Sigmoidoscopie flexible tous les 5 ans a partir de 50 ans. Le diagnostic
se confortera par la colonoscopie si sigmoidoscopie positive.

* Niveau 4 : Sigmoidoscopie flexible unique a 50 ans. Le diagnostic se confortera
par la colonoscopie si sigmoidoscopie positive ou cancer avancé, selon la
disponibilité de la colonoscopie.

* Niveau 5 : Sigmoidoscopie flexible unique a 50 ans. Diagnostic par colonoscopie
seulement en cas de cancer avance.

* Niveau 6 : Recherche de sang dans les selles annuelle a partir de 50 ans. Le type
de test utilisé dépend des possibilités de colonoscopie et des habitudes
alimentaires de la population. Le diagnostic se confortera par colonoscopie si elle
peut étre faite.

Ceci reste malgré tout théorique et les techniques d’introduction plus récentes, comme
I’ADN fécal ou le coloscanner, peuvent étre proposées comme alternatives en fonction
des ressources disponibles dans le but pragmatique de favoriser la participation du plus
grand nombre. Il est d'ailleurs intéressant de noter que les recommandations
Européennes et Américaines préconisent une diversité dans les stratégies de dépistage
afin d’obtenir la participation du plus grand nombre de personnes (65).

3.5 Les désavantages liés au dépistage
Les désavantages du dépistage organisé par le test de RSOS sont en général peu
évoqués et peuvent toucher tant les individus qui obtiennent un résultat positif que ceux

ayant un résultat négatif (132).

Pour ceux qui obtiennent un résultat de dépistage positif par RSOS :

» Les personnes recevant un résultat de RSOS positif malgré une absence de Iésion
(faux positif) peuvent souffrir d'anxiété en attendant 'examen de confirmation
diagnostique et seront inutilement soumises a une coloscopie et a ses risques de
complication et a son co(t.
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» Certaines personnes, chez qui une lésion colorectale sera détectée, seraient
restées asymptomatiques toute leur vie et ne subiront donc que les désavantages
du dépistage.

» Certaines personnes chez qui un cancer sera diagnostiqué ne verront pas ou peu
leur pronostic modifié, mais vivront seulement une période de morbidité allongée
par le devancement du diagnostic et des traitements.

e Certaines personnes chez qui un cancer sera diagnostiqué subiront des colts
sociaux (cf. inadmissibilité a un contrat d’assurance vie dans le cas d’'un dépistage
positif) ainsi que les répercussions sur 'employabilité et la vie personnelle.

Pour ceux qui obtiennent un résultat négatif au dépistage par RSOS :

» Le résultat peut engendrer un sentiment de fausse sécurité si le résultat est un faux
négatif. Les personnes qui ont obtenu des résultats négatifs sont moins
susceptibles de consulter un médecin méme s'ils présentent des symptémes liés
au CCR. Cet aspect mérite d’étre considéré attentivement, car les tests RSOS ne
détectent pas les polypes car ils ne saignent pas (voir 3.2.1).

» |l est possible que le résultat négatif du dépistage encourage un comportement a
risque chez des individus qui interprétent ce résultat comme une confirmation que
leurs habitudes de vie sont suffisamment saines.

Dans tous les cas, les inconvénients inhérents au dépistage, comme le temps consacré
a cette activité, l'anxiété générée par lattente d'un résultat ou par le résultat et
linvestissement en codt social, sont ressentis, mais il n'y a que tres peu de données
disponibles sur ces parameétres. Le principe du consentement éclairé est donc un
elément important a considérer dans les politiques de dépistage du CCR afin d’éviter que
les individus se sentent contraints d’accepter le dépistage (124).

3.6 Intention de la population envers le dépistage du CCR

Au Royaume-Uni, en 2000, 83 % des gens interrogés déclaraient qu’ils accepteraient de
se soumettre a une sigmoidoscopie de dépistage (133). Parmi les gens ayant accepté de
participer a une étude randomisée vérifiant I'efficacité de la sigmoidoscopie comme option
initiale de dépistage, 71 % ont complété la sigmoidoscopie (134).

Une enquéte réalisée en Australie en 2000 indiquait que 78 % des gens avaient I'intention
de passer un test de dépistage par RSOS recommandé par leur médecin ou les autorités
de santé (135). Cing ans plus tard, de 40 a 58 % des gens seulement, ont participé au
premier cycle du programme pilote de dépistage par RSOS (136), et 13 ans plus tard en
2013/2014 seulement 37% de participation était observée (137).

Une enquéte réalisée au Quebec en 2007 auprés de la population révele que le test de

RSOS, lorsqu’il est recommandé par le médecin, représente 'option a laquelle le plus de
répondants adhérent (88 %) alors que la coloscopie, recommandée dans le cadre d’'un
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programme de santé publique, obtient le plus faible pourcentage d’intention (59 %).
Cependant, 90 % des répondants accepteraient de se soumettre a une coloscopie a la
suite d’'une RSOS positive. Lorsqu’on interroge les répondants sur I'examen initial de
dépistage, 60 % favoriseraient la RSOS, 22 % la coloscopie, 13 % la sigmoidoscopie et
5 % n’ont pas de préférence (138). Le premier dépistage organisé du CCR a été annonceé
au Canada en 2007 (en Alberta, Manitoba et Ontario). A la fin de 2014 le dépistage a été
étendu a 5 provinces supplémentaires (British Columbia, Saskatchewan, Nova Scotia,
Prince Edward Island et Newfoundland et Labrador). L'évaluation du programme de
dépistage au Canada en 2013 et 2014 révele que le taux de participation était de 43% sur
ces 2 années (139).

L’intention de se préter au dépistage révelé par ces enquétes en Angleterre, en Australie
et au Canada sont particulierement intéressantes pour le contexte Néo-Calédonien actuel
car elles ont éteé réalisées alors qu’aucun programme de dépistage n’était en cours et que
depuis, ces pays ont mis sur pied des programmes ou des essais cliniques. Cela permet
donc de comparer l'intention avec la participation réelle au dépistage. L’intention de se
préter au dépistage constitue donc un des détermina  nts les plus pres de l'action et
son évaluation permet d’avoir une idée assez juste de I'acceptabilité d’une intervention de
santé publique (124).

3.7 Disparités dans le dépistage du CCR

Nous venons de voir que de nombreuses études a travers le monde ont montré qu’un
programme de dépistage du CCR réduit a la fois I'incidence et la mortalité du CCR (voir
3.4), mais comme pour beaucoup de cancers, les disparités sont évidentes. Pour qu’un
programme de dépistage soit efficace, un taux de participation élevé est nécessaire, et
de nombreux facteurs qui influencent ce taux de participation sont régulierement
rapportés. Comprendre ces facteurs est une démarche indispensable pour essayer
d’accroitre le taux de participation a une campagne de dépistage du CCR. L’acceptabilité
du test de dépistage par la population affecte donc son adhésion (140).

La plupart des pays ayant un programme de dépistage organisé du CCR, y compris les
Pays-Bas, le Royaume-Uni, la Finlande, la France, la Nouvelle-Zélande et I'Australie,
proposent un RSOS suivi d’une coloscopie si le test est positif.

De nombreuses études ont donc été réalisées afin d’identifier les facteurs qui
influenceraient 'adhésion au dépistage du CCR. Les informations suivantes condensent
les résultats obtenus par le groupe de Wools et collegues en 2016 dans une revue
systématique de la littérature scientifique et médicale sur ce sujet (141).

Facteurs relatifs au participant

Facteurs socio-démographiques
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La majorité des études ont rapportées que les Femmes étaient moins susceptibles
gue les Hommes de participer a un programme de dépistage. Le gendre masculin est
un facilitateur a la fois pour le test RSOS et pour la coloscopie. Une explication
possible pour le faible taux de participation des Femmes comparé aux Hommes c’est
gue les Femmes ont tendances a penser que le CCR est une maladie masculine
(142). De plus le risque percu du CCR est plus faible et moins prévalent que d’autres
cancers comme le cancer du sein par exemple.

Plusieurs études ont montré une plus faible participation parmi les participants agés
de moins de 65 ans et de plus de 75 ans.

Les études sur les minorités ethniques sont effectuées principalement aux Etats-Unis
et inclus les personnes d’origine Hispanique/Amérique Latine, les Ameéricains
d’origine africaine et les Asiatiques. Des études similaires ont été menées au
Royaume-Unis et au Canada, et obtiennent les mémes résultats montrant une
participation plus importante chez les personnes d’origine caucasienne. Dans toutes
ces études, les minorités ethniques sont en permanence une barriere a I'adhésion au
dépistage aussi bien pour la RSOS que pour la coloscopie. Ces disparités peuvent
étre expliquées par des différences biologigues dans la croissance et le
comportement des tumeurs, et/ou sont dues a des facteurs socio-economiques et
culturels qui crées des barrieres a I'accés au systéeme de santé (143).

La non-maitrise de la langue du pays semble également jouer un role pour les
participants nés dans un pays autre que le pays dans lequel le dépistage est organise.
Les personnes sans partenaire (célibataire, divorce, sépare, veuf/veuve) sont
également moins susceptibles de participer aux tests de dépistage. Cependant si on
différencie la RSOS et la coloscopie, ne pas avoir de partenaire est une barriere
uniquement pour la RSOS et pas la coloscopie.

Une co-invitation pour les couples mariés semblent étre un facilitateur important. Une
étude par van Jaarsveld et collegues en 2006 (144) a montré que les couples co-
invités étaient plus susceptibles de participer au dépistage.

Plusieurs études ont montré que les ménages a faibles revenus annuels (<US$
10000-25000 = 1-2.5 millions CFP) et faible niveau d’éducation (en dessous du niveau
lycée) avaient une adhésion au dépistage du CCR plus faible.

Caractéristigues environnementales
Les personnes vivant dans des zones rurales sont moins susceptibles de participer a
une campagne de dépistage aussi bien pour la RSOS que pour la coloscopie.

Utilisation du systeme de santé

Les personnes qui ont moins de contact avec les personnels de santé, a travers des
visites pour une mise a jour des vaccinations ou bien des visites chez le médecin
traitant, ont un plus faible taux de participation. Si une personne est a jour avec
d’autres programmes de dépistage comme le dépistage du cancer du sein ou du col
de l'utérus, il est fort probable que ces personnes seront a jour avec un dépistage du
CCR. La recommandation du médecin traitant comme facilitateur a été rapporté
fréquemment pour I'adhésion au dépistage.
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Style de vie
Le statut de fumeur chez les participants varie entre barriére et facilitateur. Etre un

ancien fumeur est un facteur positif mais étre un fumeur actuel est un facteur négatif
a 'adhésion au dépistage du CCR.

Un style de vie sain semble corréler avec I'adhésion au dépistage du CCR. Il y a
néanmoins des rapports contradictoires sur le lien entre I'obésité et la participation au
dépistage des participants. Une étude a montré une disparité en fonction du sexe.
Les femmes en surpoids sont moins susceptibles de participer au dépistage alors que
les hommes en surpoids le sont plus.

Les personnes avec une maladie chronique telle que maladie cardiovasculaire,
hypertension, diabete, arthrose, ulcere, asthme ou emphyseme sont plus
susceptibles de participer au dépistage organisé du CCR a la fois pour le test de
RSOS et la coloscopie.

Les personnes avec une histoire familiale de CCR sont également plus susceptibles
de participer au dépistage, mais seulement pour la coloscopie.

Caractéristigues psychologigues
La perception d’un individu sur la nécessité ou non d’un test de dépistage influence
la décision de participer a un programme de dépistage. Plusieurs études ont montré
gue la perception d’un risque élevé de CCR chez un individu est un facilitateur pour
'adhésion au dépistage. Mais quand on distingue les différents tests de dépistage, la
perception du risque élevé de CCR est un facilitateur seulement pour la coloscopie et
pas pour la RSOS.
Les perceptions négatives des tests de dépistage comme le sentiment d’embarras,
avoir peur de la douleur ou la perception que le dépistage n’est pas nécessaire, est
une barriere souvent évoquée dans les différentes études. Le manque de
connaissance sur le dépistage du CCR lui-méme est également une barriere.
Le manque d’information est une barriere prédominante a I'adhésion au dépistage du
CCR, surtout parmi les groupes a bas revenus, les individus non mariés ou
appartenant a un groupe ethnique minoritaire.

Facteurs associés avec I'adhésion du suivi lors du dépistage

Aprés un test RSOS positif, une coloscopie de suivi est indiquée pour confirmer le
diagnostic. Plusieurs études ont voulu analyser les facteurs qui peuvent étre percu comme
barriére et/ou facilitateur dans I'adhésion du suivi de dépistage du CCR.

Il n’est pas encore clair qu’elles sont les implications de ne pas participer a la coloscopie
secondaire apres un test RSOS positif. Néanmoins, on peut présumer que le principe de
détection précoce sera compromis. Un dépistage incomplet en I'absence de coloscopie
secondaire peut conduire a une détection retardée d’'un CCR et probablement une
opportunité manquée de procéder a des mesures préventives.

Caractéristigues socio-démographiques
Les barrieres observées pour l'adhésion au suivi de dépistage ne sont pas
comparables avec les barrieres observées pour 'adhésion au dépistage. Seules les
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femmes sont moins susceptibles d’adhérer a la coloscopie de suivi dans un
programme de dépistage.

- L’'age, le statut marital ou I'appartenance a une minorité ethnique n’ont montré aucun
résultat significatif en termes de leur influence dans I'adhésion au suivi de dépistage
du CCR.

Caractéristigues environnementales
- Les personnes vivant dans des zones rurales sont moins susceptibles de participer
au suivi de dépistage par coloscopie.

Caractéristigues psychologigues

- Les caractéristiques psychologiques pour l'adhésion au suivi de dépistage par
coloscopie sont semblables a celles de I'adhésion au dépistage du CCR. C’est-a-dire
gue les bénéfices percus d’'un dépistage et une meilleure connaissance du CCR sont
des facilitateurs pour le suivi du dépistage.

- Les individus avec une histoire de RSOS positive et de coloscopie de suivi sont plus
susceptibles de le faire une nouvelle fois si nécessaire.

- Inversement, les individus avec une histoire de RSOS négative ou positive sans
adhésion au suivi de dépistage par coloscopie sont moins susceptibles de participer
a un suivi quand leur RSOS actuelle est positive.

Les barriéres a I'adhésion au dépistage du CCR les plus frequemment rapportées dans
la littérature sont donc le gendre féminin, les plus jeunes participants (< 65 ans), un faible
niveau d’éducation, de faibles revenus, une appartenance a une minorité ethnique et un
mangue d’information sur le CCR et le test de dépistage. Une meilleure connaissance de
ces facteurs, applicables a la Nouvelle-Calédonie, est une démarche indispensable afin
d’optimiser le taux de participation a une campagne de dépistage du CCR et de contribuer
a la réduction des inégalités sur le Territoire.

3.8 Evaluations cout-efficacité du dépistage du CCR a travers le monde
3.8.1 Comment mesurer le colt-efficacité d'un dépistage ?

Le succes d'un programme de dépistage dépend de plusieurs facteurs notamment
l'incidence du cancer en question, les méthodes de dépistage précoce, 'efficacité d’'une
thérapie précoce, la prévention des thérapies tardives colteuses, les colts de promotion
et avertissement, le taux de participation, les effets négatifs du dépistage et bien sar les
bénéfices en termes de morbidité et de mortalité.

Les analyses codlt-efficacités sont des méthodes pour évaluer les gains en santé relatif
aux codts de différentes interventions sanitaire. Les principaux facteurs qui influencent les
codts associés aux interventions de santé publique sont listés dans le tableau 3. Les
méthodes pour évaluer les résultats de santé inclus notamment les années de vie
sauvees (ou perdues), les années de vie ajustées sur la qualité et les années de vie
ajustées sur l'incapacité (145, 146).
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Tableau 3 : Principaux facteurs qui peuvent influencer les analyses co(t-efficacité
[Adapté de : Roberts-Thomson IC et Lung T. 2018 (147)]

Fardeau de la maladie

Co(t de I'intervention de santé (cf. médicaments, vaccins, chirurgie)
Colt du personnel

Colt des infrastructures

Co(t de distribution

Efficacité de la thérapie

Relation de la nouvelle thérapie avec les thérapies existantes

Colts associés avec I'évaluation de la thérapie

Colts associés avec les complications/effets secondaires de la thérapie
Colts des futurs soins de santé évités

Codt indirects (cf. perte de productivité, absence du lieu professionnel)

1) Le nombre d’année de vie gagnée (ou perdue) aprés une intervention de santé.
Dans le domaine de la gastroentérologie cette mesure est tout a fait appropriée pour
des maladies a court-terme comme un cancer, mais ne I'est pas pour des maladies a
long-terme comme la maladie inflammatoire de l'intestin ou I'espérance de vie est
guasi-normale. D’autres mesures sont donc préférées car elles incorporent la notion
de vie sauveée qui reflete non seulement la quantité mais aussi la qualité de vie gagnée.

2) QALY (année de vie ajustée sur la qualité ; quality-ajusted life year en anglais) : c’est
une mesure des années de vie en parfaite santé qui ont été gagnées . Il est le produit
arithmétique de I'espérance de vie combiné & une mesure de la qualité des années de
vie restantes. Dans cette méthode, la durée qu’une personne est susceptible de vivre
dans un état de santé donné est pondérée par un coefficient d'utilité dérivé
d’évaluations standard. Dans ce type de systéme d’évaluation, « 1 » correspond a une
parfaite santé et « 0 » a la mort. Puisque certains états de santé caractérisés par une
incapacité et des douleurs sévéres sont considérés comme pires que le déces, on leur
attribue des valeurs négatives.

3) DALY (année de vie ajustée sur l'incapacité ; disability-adjusted life year en anglais) :
c’est une mesure des années de vie en parfaite santé qui ont été perdues . Elle est
la somme des années de vie perdues (AVP) par mortalité prématurée et des années
de vie en bonne santé perdues en raison d’une incapacité/maladie (AVI). L’échelle
utilisée pour mesurer I'état de santé est inversée (par rapport a QALY) en une « échelle
de gravité » dans laquelle 0 représente une parfaite santé et 1 la mort. Les facteurs de
pondération sont ajustés sur I'age, de maniere a refléter la préférence sociale manifeste
pour les premiéres années de I'age adulte (et moins de poids a lI'enfance et la
vieillesse). De surcroit, un taux d’actualisation est appligué aux années de vie ainsi
pondérées, ce qui favorise les bénéfices de santé immeédiats au détriment des
bénéfices plus lointains.
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Il est important de bien comprendre les différences entre le QALY et le DALY, car ces
deux indicateurs ne sont pas interchangeables. Tous deux peuvent fournir des résultats
différents en fonction de 'age au début de la maladie et la durée de la maladie et
également selon la pondération de I'age et de I'incapacité. La méthode QALY est critiquée
parce gu’elle combine sur une méme échelle divers niveaux d’états de santé allant jusqu’a
la mort. La méthode DALY quant a elle est critiquée car elle comprend plus d’incertitudes.

Le ratio codt-efficacité, encore appelé ICER (incremental cost-effectiveness ratio en
anglais), mesure la différence de colt entre deux interventions divisées par la différence
de leurs effets. Il est généralement exprimé en colt par QALY gagnée ou DALY évitée
(147). L'ICER permet d’interpréter directement I'intérét clinique et économique de la
nouvelle stratégie par rapport a la stratégie de référence en donnant le codt correspondant
au gain d’'une unité d’efficacité supplémentaire (ex : colt par année de vie gagnée).

[ ICER = A coiit / A efficacité ]

’—{ Colt de A ]—
—’{ Action A J

\—v[ Effet de A J

Choix entre ( Colt de A—Colt de B
deux actions 'L

Effet de A — Effet de B
4{ Action B J

\—'[ Effet de B J—

(Source : Haute Autorité de Santé, France, 2014)

Si « pas d’intervention » est le plus plausible comparateur (action B), le ratio co(t-
efficacité résultant devient le CER (cost-effectiveness ratio en anglais), encore appelé
ACER (average cost-effectiveness ratio) ou ICER versus « pas d’intervention ». Cette
valeur est devenue une mesure peu utilisée dans I'évaluation économique thérapeutique
mais est encore fréquente dans les programmes de vaccination ou de dépistage ou il n’y
a généralement pas de programme de vaccination ou de dépistage déja mis en place
pour comparaison.
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Pour déterminer si une stratégie est colt-efficace et efficiente, I'lCER est comparé a une
valeur seuil. Cette valeur est variable d’'un pays a l'autre.

Au Royaume-Uni, la valeur seuil supérieure acceptable est de £30 000 par QALY environ
4M CFP (148).

En Australie, une étude a montré que les soumissions faites par les compagnies
pharmaceutiques pour obtenir une subvention du gouvernement pour une nouvelle
drogue anti-cancéreuse avec un ICER >a AU$45 000 par QALY, soit environ 3.5 millions
CFP, a plus de chance de se faire refuser (78%) gqu'une drogue avec un ICER < a
AU$45 000 (41%). Seulement 1 soumission sur 20 avec un ICER > a AU$75 000, soit

environ 5.8 millions CFP, est recommandée pour une subvention (149).

Aux Etats-Unis, les limites supérieures d’acceptabilité se situent entre $US50 000 et
$US100 000 (5.1 et 10.2 millions CFP) par année de vie gagnée (150).

En France il n’y a pas de seull officiel établi par la Haute Autorité de Sante.

Plusieurs études codt-efficacité ont été réalisées a travers le monde depuis les 20
derniéres années. L'influence de ces études dans les prises de décision politique est non
négligeable. Au niveau local, les professionnels de santé préférent se concentrer sur
I'efficacité d’un programme de dépistage plutét que son coult-efficacité. En revanche, au
niveau national, une analyse codt-efficacité joue un réle de plus en plus important au
niveau décisionnaire en raison des pressions grandissantes des budgets de santé dans
de nombreux pays. La liste des études présentées ci-dessous est non exhaustive et veut
présenter une vue générale des études codt-efficacité de pays qui ont adopté un
dépistage organisé du cancer colorectal incluant I'Australie, la Suéde, I'Angleterre, le
Canada, la Nouvelle-Zélande, le Japon et la Belgique. Cela ne veut pas dire que ces
études sont directement transposables a la spécificité Néo-Calédonienne mais elles
apportent néanmoins des informations trés importantes sur I'évaluation économique d’un
programme de dépistage organisé du CCR.

3.8.2 Résultats des études de Lew JB et coll., Australie, 2017 (151)

En Australie, le dépistage organisé du CCR a été mis en place fin 2006 et offrait une
RSOSi gratuitement aux australiens ayant 55 et 65 ans cette année-la. Depuis, le
programme a été étendu et devrait étre completement opérationnel en 2020. A ce stade
le programme de dépistage offrira un test RSOSi tous les 2 ans a toute personne agée
de 50 a 74 ans. En 2013-2014, environ 2.3 millions de test RSOSi ont été envoyés aux
australiens éligibles (agé de 50, 55, 60 et 65 ans) et 836 457 tests ont été complétés et
retournés produisant un taux de participation de 37.3%. Le taux de positivité des tests
RSOSi complétés était de 7% (137).

Trois études économiques antérieures ont été réalisées afin d’évaluer les effets d’'un
dépistage RSOSi tous les 2 ans chez les personnes agées de 50 a 74 ans mais aucune
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d’entre elles n'ont pris en considération les conséquences du dépistage en termes de
santé et de colts. Et aucune d’entre elles n’a pris en considération 'augmentation rapide
des codts des traitements du CCR au cours des 20 dernieres années (152).

La premiére étude réalisée en 2008 (153) avait estimé que le dépistage organisé en
Australie serait associé a un ICER de AU$53 648 (4.1 millions CFP) par année de vie
gagnée comparé a aucun dépistage organisé. En revanche, les colts et les effets d’'une
coloscopie apres une RSOSi positive n’avaient pas été pris en compte.

La deuxieme étude en 2011 (154) avait estimé que le programme de dépistage aurait un
colt brut de AU$150 millions (11.6 milliards CFP) par an mais ne prenait pas en compte
les codts de traitement du cancer. En assumant que le programme biennal réduirait la
mortalité du CCR par 15-25% et 12 années de vie seraient sauvées pour chaque mort
évitée, I'lCER était estimé entre AU$25 000 et AU$41 667 (1.9 et 3.2 millions CFP) par
année de vie gagnée comparé a aucun dépistage organis€. Le programme était déja
considéré colt-efficace d’aprés cette étude en 2011.

La troisieme étude réalisée en 2014 en Australie (155) estimait que la mise en ceuvre
complete du programme de dépistage d’ici a 2020 devrait en moyenne éviter 1750 morts
par CCR chaque année et conduirait a 125 000 coloscopies individuelles par an entre
2015 et 2055, mais les codts et une étude colt-efficacité n'avaient pas été examinés.

Les objectifs de I'étude par Lew et collegues en 2017 étaient donc d’obtenir une estimation
précise des bénéfices, des inconvénients, de l'utilisation des ressources, des dépenses
annuelles, et du colt-efficacité du programme de dépistage du CCR en Australie au cours
d'une période allant de 2015 a 2040. Cette étude a pris en compte la période de
déploiement progressif du programme jusqu’a 2020, les codts actualisés du traitement
contre le cancer, ainsi que les conséquences du dépistage qui inclues notamment le suivi
par coloscopie et ces conséquences financiéres sur le programme. Cette étude a
egalement analysé les effets d’'une amélioration du taux de participation (40, 60 et 70%)
au programme de dépistage et ces conséquences.

Tableau 4 : Estimations du nombre total de CCR et de morts par CCR en fonction du taux de
participation [Adapté de (151)]

2015-2040 Estimations ‘ Comparé a pas de dépistage
Nombre total de CCR
Pas de dépistage 602 800
Participation 40% 510 600 92 200 cas évités
Participation 50% 486 300 116 500 cas évités
Participation 60% 473 400 129 400 cas évités
Nombre total de morts par CCR
Pas de dépistage 223 400
Participation 40% 164 400 59 000 morts évitées
Participation 50% 147 600 75 800 morts évitées
Participation 60% 139 600 83 800 morts évitées
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Cette étude a utilisé la méthode de micro simulation ‘Policyl-Bowel’, qui simule le
développement du CCR a la fois par la séquence conventionnelle adénome-carcinome
mais également par la séquence des adénomes dentelés sessiles.

Au cours de la vie entiere d’'une cohorte, cette étude a montré qu’un dépistage biennal
par RSOSi entre 50 et 74 ans réduisait I'incidence du CCR de 23% et la mortalité du CCR
de 36% pour un taux de participation de 40%. Une plus grande réduction a la fois de
l'incidence (33% et 38% respectivement) et de la mortalité (52% et 58% respectivement)
par CCR est observée pour des taux de participation de 60 et 70%.

Sur cette période de 25 ans (2015-2040), pour un taux de participation de 40%, le nombre
nécessaire pour traiter (ou NNT ; voir 3.4) a été estimé a 414 pour éviter 1 cas de CCR
et 647 pour éviter 1 mort par CCR . Le nombre nécessaire de coloscopie (ou NNC)
associé est de 33 pour éviter 1 cas de CCR , et 52 pour éviter 1 mort par CCR . Ces
valeurs augmentent avec le taux de participation.

La valeur seuil de I'ICER a été fixée a AU$50 000 (3.8 millions CFP) par année de vie
gagnée (ou QALY) dans cette étude. Comparé a ce seuil, un dépistage organisé par
RSOSi biennale semble représenter une stratégie extrémement codt-efficace comparé a
aucun dépistage organise, et ce pour les trois scénarios envisagés dans cette étude (taux
de participation de 40, 60 et 70%). Le CER a été estimé a AU$3014 (233 000 CFP) par
année de vie gagnée pour un taux de participation de 40%, a AU$2693 (208 000 CFP)
pour un taux de participation de 60% et a AU$3048 (235 000 CFP) pour un taux de
participation de 70%. L’efficacité économique du programme de dépistage est
principalement due aux codts de traitement de cancer qui seront évités. Avec le taux de
participation actuel de 40%, le programme devrait éviter 92 200 cas de cancer et
59 000 morts entre 2015 et 2040 en Australie . Avec un taux de participation de 60%, le
programme devrait éviter 37 200 cas de cancer et 24 800 morts supplémentaires.

Tableau 5 : Estimations des codts totaux en fonction du taux de participation [Adapté de (151)]

Colits totaux de dépistage, diagnostic, traitement and suivi

2015-2019 2020-2040

Estimations Comparé a pas de dépistage Estimations Comparé a pas de dépistage

Pas de dépistage

AUS5.7 milliards

AUS34.4 milliards

Participation 40%

AUS6.7 milliards

AUS$1.0 milliard supplémentaire

AUS$33.3 milliards

AUS1.1 milliard de moins

Participation 50%

AUS7.1 milliards

AUS1.3 milliard supplémentaire

AUS$33.5 milliards

AUS$884 millions de moins

Participation 60%

AUS7.1 milliards

AUS1.4 milliard supplémentaire

AUS$33.8 milliards

AUS589 millions de moins

L'impact sur le budget de santé du pays est énorme. Cette étude estime une diminution
des colts cumulés directement liés au CCR d’environ AU$1.7 milliards (128 milliards
CFP) entre 2030 et 2040 pour un taux de participation de 40% au programme de
dépistage, et AU$2.0 milliards (150 milliards CFP) et AU$2.1 milliards (158 milliards CFP)
pour des taux de participation de 50 et 60% respectivement.
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Cette étude montre que le programme de dépistage organisé, par RSOSi suivi d’'une
coloscopie si le test est positif, est une approche extrémement codt-efficace dans le
contexte Australien.

3.8.3 Résultats des études de Aronsson M et coll., Suéde, 2017 (156)

L’objectif principal de cette étude Suédoise était d’estimer les colts sur le long terme et
les conséquences de santé de 4 stratégies de dépistage du CCR comparées a aucun
dépistage. Cette étude a utilisé le modéle d’'analyse de Markov et est basée non
seulement sur la littérature scientifique disponible mais également sur les résultats
préliminaires de I'étude clinique randomisée SCREESCO (voir 3.2.3) qui a débuté en
2014 et devrait étre complétée en 2034. Contrairement a I'étude Australienne, I'age du
dépistage commence a 60 ans dans I'étude Suédoise. Le deuxieme objectif de cette étude
était de quantifier les incertitudes liées aux résultats des études codlt-efficacité et
limportance du taux de participation, 'age du début du dépistage et la progression de la
maladie.

En tout, 5 stratégies de dépistage ont été simulées dans ce modéle, toutes avec un age
d’initiation du dépistage fixé a 60 ans a la fois chez les hommes que chez les femmes.
Trois stratégies ont été tirées de I'étude SCREESCO :

1) pas de dépistage,

2) deux tests par RSOSI

3) un seul test par coloscopie
Comme reéférence, deux stratégies de dépistage supplémentaires ont été simulées
jusqu'a I'age de 80 ans :

4) dépistage tous les 2 ans avec RSOSi

5) dépistage tous les 10 ans par coloscopie

Au cours de la vie entiere d’une cohorte hypothétique de 1000 individus agés de 60 ans,
cette étude montre qu’un dépistage par coloscopie unique (stratégie 3) reéduit I'incidence
du CCR de 25% et qu’un dépistage par 2 tests RSOSi (stratégie 2) réduit I'incidence du
CCR de 11.7%.

Si I'on considere seulement les analyses utilisées dans les programmes de dépistage
évalués par I'étude SCREESCO, la coloscopie unique réduit le plus fortement le nombre
de morts par CCR. Néanmoins, un dépistage répété par coloscopie tous les 10 ans
(stratégie 5) et un dépistage répété par RSOSi tous les 2 ans (stratégie 4) aboutissent a
une plus grande réduction du nombre de morts par CCR.

Afin de voir si un type de dépistage est colt-efficace, la valeur seuil de 'CER dans cette
étude est trés conservatrice et fixée a €10 000 par QALY (1.2 million CFP).
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Figure 9 : Co(t incrémental cumulatif du dépistage par ~ coloscopie mene a un gain de
coloscopie and RSOSi pour une cohorte hypothétique 49 QALY avec le co(t le plus
de 1000 individus [Adapté de (156)]. bas, alors gu’'une Co|oscopie

tous les 10 ans résulte a un gain
de 56 QALY mais avec une augmentation du codlt total de €124 600 (14.9 millions CFP)
par rapport a aucun deépistage.

Nombre d’années depuis I'initiation du dépistage

Un dépistage par 2 tests RSOSi (stratégie 2) résulte a des gains de 26 QALY avec le 2¢me
colt le plus bas par rapport a aucun dépistage. La stratégie utilisant un test RSOSi tous
les 2 ans (stratégie 4) donne un gain de 51 QALY mais avec 'augmentation du co(t total
la plus élevé €136 700 (16.3 millions CFP) par rapport a aucun dépistage.

L'analyse des résultats préliminaires de I'étude SCREESCO montre que toutes les
stratégies de dépistage testées sont beaucoup plus codt-efficace qu’aucun dépistage du
CCR. Cette analyse suggere également qu’un dépistage unique par coloscopie conduit
aux meilleurs gains cliniques et économiques que ceux obtenus avec un dépistage par 2
tests RSOSI, et par conséquence au meilleur résultat clinique au moindre codt (codt le
plus bas par QALY gagné) dans le contexte Suédois.

Tableau 6 : Résultats pour une cohorte hypothétique de 1000 individus dépistés par
coloscopie et RSOSi comparés a pas de dépistage [Adapté de (156)]

Comparé avec pas de dépistage Cout incrémentiel par QALY (€) versus
Codts additionnels CCR Année de QALY Pas de Coloscopie RSOSi,
(€) évités vie gagnée gagnée dépistage unique 2X
RSOSi, 2X -17 600 7 28 26 -700 Dominant* --
Coloscopie unique -64 800 16 52 49 -1300 - -2000
RSOSi, tous les 2 ans 136 700 18 54 51 2700 81 500 6200
Coloscopie, tous les 10 ans 124 600 21 59 56 2200 26 900 4800

* La coloscopie unique domine (plus effective et moins co(teuse) le test RSOSi 2x
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3.8.4 Résultats des études de Murphy J et coll., Angleterre, 2017 (157)

Actuellement en Angleterre le dépistage organisé invite les femmes et les hommes agés
de 60 a 74 ans a un test RSOSg tous les 2 ans . L’objectif principal de cette étude était
d’estimer le colt-bénéfice d'un dépistage organisé utilisant soit le test au gaiac (RSOSg),
soit le test immunologique (RSOSI). Cette étude a utilisé le modele d’analyse de Markov
et est basée non seulement sur la littérature scientifique disponible mais également sur
les données recueillies par le programme de dépistage et notamment les résultats d’'une
large étude pilote utilisant le test RSOSi (158). Cette étude pilote a montré qu’un seuil de
détection du test RSOSi de 180 pg Hb/g de selles a le méme seuil de positivité que le test
RSOSg, minimisant ainsi I'impact sur les services de coloscopie du pays. Ce seuil de
détection a donc été choisi pour les études de Murphy et collegues mais aussi pour
analyser les conséguences colt-bénéfices associées a une réduction de ce seuil. Afin de
voir si un type de dépistage est colt-efficace, la valeur seuil de I''CER dans cette étude
est fixée a £20 000 par QALY gagnée (3 millions CFP).

Les auteurs ont trouvé que le colt total moyen par personne est £27 (3660 CFP) moins
chére pour RSOSi avec un seuil de détection de 180 ug Hb/g de selles, et de £62 (8400
CFP) moins chére pour RSOSi avec un seuil de détection de 20 ug Hb/g de selles,
comparé au test RSOSg. Le nombre de QALYs gagnés varie de 0.014 pour RSOSi avec
un seuil de détection de 180 pg Hb/g de selles, a 0.066 pour RSOSi avec un seuil de
détection de 20 pg Hb/g de selles, comparé au test RSOSg (Tableau 7).

Le test RSOSi est plus efficace et moins colteux que le test RSOSg pour tous les seuils
de détection considérés dans cette analyse.

Tableau 7 : Codlt-efficacité par personne invitée au dépistage par RSOSi versus RSOSg par seulil
de détection de la RSOSi comparé avec la RSOSg [Adapté de (157)]

a ‘s Nombre d’année de . . Ratio colt-efficacité Bénéfice net
Codt total comparé a . a . QALYs comparées a N s
vie gagnée comparé entre RSOSi et comparé a la RSOSg
la RSOSg (£) la RSOSg
ala RSOSg RSOSg (ICER) (£)
RSOSi 180 pug Hb/g RSOSi dominant
de selles -27 0.019 0.014 (9<0.001) 315
RSOSi 150 pg Hb/g ) RSOSi dominant
de selles 40 0.028 0.021 (9<0.001) 458
RSOSi 100 pg Hb/g RSOSi dominant
de selles 53 0.038 0.029 (<0.001) 637
RSOSi 40 ug Hb/g RSOSi dominant
de selles 84 0.073 0.058 (9<0.005) 1237
RSOSi 20 ug Hb/g RSOSi dominant
de selles 62 0.082 0.066 (9<0.050) 1378
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Tableau 8 : Ressources utilisées et co(ts associés avec le kit de dépistage pendant la 1" année
de dépistage pour une population de 582 218 personnes invitées au dépistage par RSOSg ou
RSOSi a I'age de 60 ans au Royaume-Uni [Adapté de (157)]

Ressources utilisées Colits (£)

Différence . Différence
(RSOSi - RSOSg :S?séziglri (RSOSi -
RSOSg) g RSOSg)

RSOSi 180 pg

(10 Hb/g de selles

Nombre total de kits utilisés et
colts totaux pour la cohorte 624 135 596 015 -28 120 959 707 2392403 1432 696
entiére pendant la 1" année

Colts totaux pendant la 1

année de d.eplist’a\ge pour 1000 _ _ _ 1648 4109 2461
personnes invitées au

dépistage a I’age de 60 ans

Les ressources utilisées et les colts engendrés pour la cohorte entiere durant la premiére
année sont donnés dans le Tableau 8. Le nombre de kits de dépistage utilisés la premiere
année a l'age de 60 ans est estimé a 624 135 pour le test RSOSg et 596 015 pour le test
RSOSI, apres avoir pris en compte le besoin de refaire certains tests en raison de résultats
incertains. Ce qui correspond a 28 120 moins de tests pour un dépistage par RSOSi que
pour un dépistage par RSOSg. Mais en raison du codt unitaire plus élevé du test RSOSi,
le colt total des tests de dépistage est plus élevé la premiére année pour le test RSOSi
gue le test RSOSg. Le colt moyen des tests de dépistage pour 1000 personnes invitées
au dépistage organisé est donc estimé a £1648 (223 270 CFP) pour RSOSg et £4109
(556 680 CFP) pour RSOSi avec un seuil de détection a 180 pug Hb/g de selles.

Tableau 9 : Ressources utilisées et colts associés avec la coloscopie de suivi pour une
population de 582 218 personnes invitées au dépistage par RSOSg ou RSOSi a I'age de 60 ans,
sur une période de 40 ans [Adapté de (157)]

Ressources utilisées Colts (£)
. Différence . Différence
RSOSg :S?séziglri (RSOSi - RSOSg :S?séziglri (RSOSi -
g RSOSg) & RSOSg)
Nombre total de coloscopies 91297 109 791 18 494 18 626 705 25158 043 6531337

Nombre total de coloscopies
pour 1000 personnes invitées 157 189 32 31993 43 211 11 218
au dépistage a I’age de 60 ans

Sur une période de 40 ans, on remarque que le nombre de coloscopies de suivi est
supérieur dans le cas d'un dépistage par RSOSi comparé a un dépistage par RSOSg, et
ce a tous les seuils de détection analysés, résultant a des codts totaux plus élevés
(Tableau 9). Le fardeau financier supplémentaire est estimé a £6 531 337 (885 millions
CFP), soit 18 494 coloscopies, sur une période de 40 ans. Il est intéressant de noter que
si le seuil de détection est diminué, le nombre et le colt associés au suivi par coloscopie
augmente. Pour 1000 personnes invités au dépistage, le nombre de coloscopies
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supplémentaires passent de 32 (soit £11 218 = 1.52 millions CFP) pour un seuil de
détection de 180 pg Hb/g de selles a 421 (soit £99 453 = 13.5 millions CFP) pour un seulil
de détection de 20 pg Hb/g de selles.

Globalement, le co(t total sur une période de 40 ans est estimé étre plus faible pour un
dépistage par RSOSi a tous les seuils de détection analysés. Cette différence augmente
proportionnellement avec la diminution du seuil de détection passant de £910.40 (123 330
CFP) par personne pour un seuil de détection a 180 pg Hb/g de selles a £875.78 (118 640
CFP) pour un seuil de détection de 20 pg Hb/g de selles (Tableau 10).

Tableau 10 : Codts cumulatifs, sur une période de 40 ans, par personne ayant regu une invitation
au dépistage a I'adge de 60 ans [Adapté de (157)]

RSOSi180pug  RSOSi 150 pg  RSOSi100pg  RSOSi 40 pg RSOSi 20 pg

N Hb/g de selles  Hb/gdeselles Hb/gdeselles Hb/gdeselles Hb/gde selles

(£)

(£) (£) (£) (£) (£)
Colts du dépistage 9.98 24.54 24.53 24.50 24.42 24.37
Codts relatifs a la coloscopie 77.83 93.59 105.01 134.97 230.19 297.58
Co0ts du management du CCR 849.59 792.27 768.18 725.26 598.85 553.82
Colts totaux 937.40 910.40 897.72 884.73 853.47 875.78

Dans le contexte Anglais, cette étude montre clairement qu’un test de dépistage par
RSOSi est dominant (plus effectif et moins colteux) qu’un test de dépistage par RSOSg
pour une cohorte agée de 60 ans au dépistage. De plus grandes économies a long terme
sont réalisées avec une diminution du seuil de détection du test RSOSi méme si un plus
grand nombre de coloscopie est nécessaire. Le codt additionnel engendré par les
coloscopies supplémentaires est compenseé par les plus grandes économies faites sur les
colts de la prise en charge des cas de cancer évités. Comme pour les autres études, la
stratégie optimale de dépistage dépend donc de la capacité d’absorber une augmentation
du nombre de coloscopies.

3.8.5 Résultats des études de Goede SL et coll., Canada, 2017 (159)

Le programme de dépistage organisé du CCR en Ontario, Canada, est proposé a chaque
personne agée de 50 a 74 ans. Il consiste d’'un test RSOSg tous les 2 ans avec coloscopie
de suivi si le test est positif. Le programme considere changer le test RSOSg par le test
RSOSi qui est plus sensible mais moins spécifique. Le but de cette étude est donc
d’analyser si les bénéfices I'emportent sur les colts supplémentaires et les détriments
potentiels apportés par le test RSOS..

Cette étude a utilisé la méthode de micro simulation ‘MISCAN-Colon’, qui simule I'histoire
naturelle de la vie des individus de la naissance a la mort. Le développement du CCR
survient par la séquence conventionnelle adénome-carcinome. Plus d’'un adénome peut
survenir chez un individu et chaque adénome peut se développer indépendamment en
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CCR. Dans ce modéle, a n'importe quel moment de leur vie, les individus peuvent mourir
d’autres causes.

Les auteurs de cette étude ont considéré différentes stratégies de dépistage pour RSOSg
et RSOSi, variant avec I'age du début du dépistage (40, 45, 50, 55, 60 ou 65 ans), I'age
de fin du dépistage (70, 75, 80 ou 85 ans), I'intervalle entre les dépistages (1, 1.5, 2 ou 3
ans), et le seuil de détection du test RSOSi (50, 75, 100, 150 et 200 ng Hb/ml). La
combinaison de ces variables résulte en 576 stratégies uniques de dépistage.

Afin de voir si un type de dépistage est colt-efficace, la valeur seuil de 'CER dans cette
étude est fixée a CAN$50 000 par QALY gagnée (3.94 millions CFP).

Tableau 11 : Synthése de la stratégie de dépistage actuelle en Ontario utilisant RSOSg, et des
stratégies alternatives utilisant RSOSIi, comparé a aucun dépistage. Résultats exprimés pour 1000
participants. [Adapté de (159)]

Type de test Age début Age fin Intervalle col ogc%r:il::s; an (a(ﬁ):lé_;(s) (gi?\f;) ((gillz\lz)
Stratégie de dépistage actuelle en Ontario

RSOSg 50 74 2 16.9 20.3 220 900 Dominant
Stratégies de dépistage alternatives

Aucune restriction sur le nombre de coloscopie

RSOSi 50 55 75 15 31.6 33.8 -354 200 -10 500
RSOSi 50 50 80 1 49.4 44.0 -325 600 13 000
RSOSi 50 45 80 1 58.6 48.8 -195 600 37 800
RSOSi 50 40 85 1 69.1 51.3 48 000 132 300
Maximum de 40 coloscopies pour 1000 participants par an

RSOSi 50 50 75 15 39.3 41.3 -353 900 5 000
RSOSi 75 45 75 15 39.2 44.0 -226 200 47 100
RSOSi 200 40 80 1 36.8 47.9 39 400 79 300
Maximum de 30 coloscopies pour 1000 participants par an

RSOSi 50 55 70 15 29.1 32.6 -333 800 -10 200
RSOSi 75 50 70 15 29.9 37.8 -267 200 12 800
RSOSi 200 45 70 1 28.4 42.2 -87 400 65 100
Maximum de 17 coloscopies pour 1000 participants par an

RSOSi 50 60 75 3 16.8 21.5 -185 800 -8 600
RSOSi 100 55 70 2 16.2 25.8 -164 800 4 800
RSOSi 150 55 70 15 16.5 27.6 -150 600 7 900
RSOSi 200 50 75 2 16.4 30.9 -73 200 23 700

* RSOSi 50, 75, 100, 150 et 200 : seuil de détection du test RSOSi en ng Hb/ml

La stratégie de dépistage actuelle en Ontario, RSOSg tous les 2 ans entre 50 et 74 ans,
produit 20 QALYs a un colt de CAN$220 900 (17.42 millions CFP) pour 1000 participants,
comparé a aucun dépistage (Tableau 11). Quand la capacité d’effectuer des coloscopies
n’est pas un facteur limitant, augmenter I'dge du dépistage de 40 a 85 ans avec un test
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RSOSg annuel pourrait produire un maximum de 37 QALYs a un colt de CAN$507 000
(39.98 millions CFP) pour 1000 participants.

Pour chaque stratégie de dépistage par RSOSg il y a une stratégie par RSOSi qui produit
plus de QALYs a moindre co(t, par conséquent RSOSi est dominant sur RSOSg. Les
stratégies par RSOSi produisent entre 34 et 51 QALYs avec une économie allant de
CAN$48 000 (3.8 millions CFP) a CAN$354 200 (27.9 millions CFP) pour 1000
participants, comparé a aucun dépistage. Avec un ICER fixé a CAN$50 000 (3.94 millions
CFP), un dépistage par RSOSi tous les ans entre les ages de 45 et 80 ans serait la
meilleure stratégie, produisant 49 QALYs pour 1000 participants (Tableau 11, cellules
surlignées en jaune ).

Le nombre de coloscopies de suivi nécessaire pour les stratégies les plus efficaces
utilisant RSOSi varie de 32 a 69 pour 1000 participants par an. C’est 2 a 4 fois plus de
coloscopies que la demande actuelle en Ontario (17 coloscopies pour 1000 participants
par an). Toutefois, méme si la capacité de coloscopie était limitée a 40, 30, 20 ou 17
coloscopies par an, une stratégie de dépistage utilisant RSOSi reste plus rentable qu'une
stratégie utilisant RSOSg. Méme en limitant le nombre de coloscopies a 17 pour 1000
participants par an, un test de dépistage par RSOSi tous les 2 ans au seuil de détection
de 200 ng Hb/ml, entre les ages de 50 et 74 ans, produit 31 QALYs a un codt de
CAN$147 700 (11.6 millions CFP), comparé a 20 QALYs a un colt de CAN$220 900 (17.4
millions CFP) pour un dépistage par RSOSg (Tableau 11, cellules surlignées en vert ).

En conclusion les auteurs ont montré qu’un dépistage par RSOSi est plus efficace et
moins codteux qu’un dépistage par RSOSg pour des personnes a risque moyen et ce
pour un grand nombre de stratégies de dépistage testées. La stratégie de dépistage par
RSOSi optimale dépend des ressources pour effectuer les coloscopies de suivi. Mais
comparée a une stratégie de dépistage par RSOSg, introduire un dépistage par RSOSi a
un seuil de détection élevé (200 ng Hb/ml) pourrait augmenter les bénéfices du
programme de dépistage du CCR sans augmenter considérablement la demande en
coloscopie dans le contexte de I'Ontario au Canada.

3.8.6 Résultats des études de McLeod M et coll., NZ, 2017 (160) *

En Nouvelle-Zélande, le dépistage organisé du CCR est progressivement déployé dans
tout le pays depuis 2017 apres des études pilotes concluantes, et devrait étre
complétement opérationnel a la fin de 2021. A ce stade il est anticipé que le programme
permettra de détecter 500 a 700 cas de CCR par an.

La stratégie de dépistage choisie par la Nouvelle-Zélande est basée sur un test RSOSi
tous les 2 ans pour les femmes et les hommes agés de 60 et 74 ans, suivi d’'une
coloscopie si le test est positif.

* Cette étude par McLeod et collégues a été conduite pendant la phase pilote du programme de dépistage
et avant que le gouvernement décide de déployer un dépistage organisé du CCR dans tout le pays.
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Les objectifs spécifiques de cette étude codlt-efficacité étaient 1) d’estimer les différences
dans les bénéfices de santé et de colt du programme de dépistage en fonction du groupe
ethnique (Maori vs non Maori) ; 2) d’explorer les facteurs responsables de ces différences
y compris la morbidité et la mortalité, I'incidence de la couverture du dépistage, et la
survie ; 3) de mesurer I'impact de l'intervention sur les inégalités absolues entre groupes
ethniques ; et 4) de déterminer si la tranche d’age du dépistage differe en fonction du sexe
et du groupe ethnique.

Cette étude a utilisé le modele d’analyse de Markov qui est basé non seulement sur la
littérature scientifique disponible mais également sur les résultats du programme pilote de
dépistage du CCR par le Ministere de la Santé de Nouvelle-Zélande. Elle se propose
d’estimer les gains de santé en QALYs, codts, et codt-efficacité d’'un programme de
dépistage organisé par RSOSi tous les 2 ans pour les personnes agees de 50 a 74 ans
(groupe d’'age par défaut pour les analyses initiales), comparé a aucun dépistage. Les
auteurs ont porté un intérét tout particulier sur [I'hétérogénéité des criteres
sociodémographiques ‘sexe, age, et groupe ethnique’ pour I'incidence et la mortalité du
CCR, la survie, la mortalité et la morbidité, et le taux de participation au dépistage.

Pour cette étude, les auteurs ont fixé la valeur seuil de 'lCER en fonction du PIB (produit
intérieur brut) par habitant de la Nouvelle-Zélande c’est-a-dire NZ$45 000 par QALY
gagnée (3.22 millions CFP).

Tableau 12 : Synthése des colts, QALYs et ICERs pour un dépistage tous les 2 ans en fonction
du groupe d’age, du sexe et du groupe ethnique, parmi la population de 2011*. [Adapté de (160)]

Total Homme Femme Maori Non Maori

Population > 30 ans en 2011 avec dépistage tous les 2 ans entre 50 et 74 ans

Codt de lintervention (NZ$; millions) $1,520 $755 $766 $148 $1,370
Co(t net (NZ$; millions) $293 $52 $241 $66 $226

QALYs gagnées 101,800 53,600 48,200 6,578 95,200
ICER $2,930 $1,020 $5,070 $10,500 $2,420

Par personne agée de 50 a 54 ans en 2011 avec dépistage tous les 2 ans entre 50 et 74 ans

Co(t net (NZ$; millions) $204 $102 $300 $346 $186
QALYs gagnées 0.055 0.060 0.049 0.031 0.058
ICER $3,770 $1,770 $6,100 $11,100 $3,270

Par personne agée de 70 a 74 ans en 2011 avec dépistage tous les 2 ans entre 70 et 74 ans

Cot net (NZ$; millions) -$31 -$46 -$22 $18 -$41
QALYs gagnées 0.015 0.015 0.014 0.003 0.016
ICER < $390 < $43 <$1010 $4,910 <$177

*Nombre de la population par groupe > 30, 50-54 et 70-74 ans : Hommes non Maoris : 1 102 110 ; 129 850 ; 65 070 ; Femmes non
Maoris : 1 199 960 ; 135 320 ; 70 530 ; Hommes Maoris : 126 900 ; 15 700 ; 4 500 ; Femmes Maoris : 144 900 ; 17 700 ; 5 100.
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Les résultats de ce modele montrent qu’'un dépistage organisé ciblant les personnes
agées de 50 a 74 ans est trés bénéfique pour tous les sous-groupes de population
analysés. Cependant, le colt-bénéfice est supérieur chez les non Maoris comparés aux
Maoris et chez les hommes comparés aux femmes (Tableau 12). Les gains de santé
sont nettement supérieurs chez les non M aoris: approximativement 2 fois
supérieures pour les 50-54 ans (0.058 QALYs gagnées par personne pour les non
Maoris vs. 0.031 pour les Maoris), et 5 fois plus supérieures pour les 70-74 ans  (0.003
vs. 0.016). Les gains sont supérieurs chez les hommes que chez les femmes agées de
50 a 54 ans (0.060 vs. 0.049 QALYs gagnées) mais similaires pour les hommes et les
femmes agés de 70 a 74 ans (0.015 vs. 0.014 respectivement).

Les populations autochtones en Australie et en Nouvelle-Zélande ont la méme tendance
a une plus faible incidence de CCR mais, une fois diagnostiquées, une survie moindre.
De plus, on observe généralement de plus grands délais dans I'acces aux traitements
ainsi qu’une plus faible couverture du dépistage chez les Maoris que chez les non Maoris
(161, 162). Cette tendance souléve donc la question de savoir si le dépistage du CCR
produira moins de gain de santé en raison d'une incidence plus faible ou d'un gain de
santé égal ou supérieur en raison de I'amélioration de la survie par changement de stade
d'incidence. Etant donné que les Maoris ont une moins bonne survie que les non Maoris
dans le contexte de dépistage néo-zélandais et qu'il y a des retards de traitement plus
importants pour les Maoris que pour les non- Maoris, il est Iégitime de penser également
gue la survie sera plus améliorée pour les Maoris que les non Maoris a la suite des
améeliorations du traitement apres la mise en place d'un programme de dépistage
organisé. Une complication de ce modele est l'impact d'une couverture de dépistage
souvent plus faible pour les populations autochtones.

Afin de répondre a ces questions les auteurs ont effectué une série d’analyse d’équités :

1) en remplacant les données de base Maoris par les valeurs non Maoris pour la
mortalité et la morbidité afin d’étudier le fait que la baisse de l'espérance de vie de la
population autochtone se traduit par moins d'opportunités pour les années de vie gagnees
avec le dépistage ;

2) en utilisant les tendances de l'incidence et de l'incidence du CCR non Maori pour
les Maoris afin d'explorer leur contribution pour les différences dans les gains de santé
spécifiqgues aux ethnies et dans les ICERSs ;

3) en évaluant l'impact de l'obtention d'une couverture de dépistage égale pour les
Maoris ;
4) en évaluant lI'impact des améliorations du traitement pour les Maoris a la suite de

la mise en ceuvre d'un programme de dépistage, étant donné les retards plus importants
dans le traitement des Maoris par rapport aux non Maoris menant a une plus faible survie.
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Tableau 13 : Synthese des analyses d’équités pour un dépistage tous les 2 ans pour les
personnes agées de 50 a 74 ans. [Adapté de (160)]

. . QALYs
Groupe I(’?out de : (;\lozuts. nets gagnées (% CER
ethnique intervention ( . .$’ valeur de
(NZ$ ; millions) millions) b
ase)
Modele de base (valeurs attendues) Total $1,510 $262 104,000 $2,530
Non Maori $1,360 $201 96,600 $2,090
Maori $148 $61 7,060 $8,650
Analyses d’équités
1. Données pour la mortalité Maori Maori $149 $52 9,140 (29%)  $5,670
remplacées par les valeurs non Maoris
2. Donnee§ pour la morbidité Maori o Maori $158 $61 7,320 (3%) $8.350
remplacées par les valeurs non Maoris
3.(1+2) Maori $158 $52 9,490 (34%)  $5,460
4. Tendances de l'incidence du CCR chez
les Maoris remplacées par des valeurs Maori $146 $73 5,920 (-17%) $12,300
non Maori
5. Incidence du CCR chez les Maoris Maori $150 $43 8,730 (23%)  $4,900
remplacée par des valeurs non Maori
6. (4 +5) Maori $147 $59 7,200 (2%) $8,150

Substituer les données Maoris par les valeurs non Maoris pour la mortalité résultent en
une augmentation de 29% de QALYs gagnées chez les Maoris comparé au modéle de
base (9140 vs. 7060). Similairement, en appliquant la valeur non Maori de I'incidence du
CCR aux Maoris on observe une augmentation du gain en QALY de 23% chez les Maoris
(8730 vs. 7060). En revanche, changer les tendances de I'incidence du CCR chez les
Maoris par des valeurs non Maoris résulte en une réduction de 17% du gain de QALY
chez les Maoris (5920 vs. 7060) (Tableau 13).

L'intervention contre le CCR augmente donc les inégalités absolues en termes
d’espérance de vie pondérée par la qualité (QALE) chez les Maoris par rapport aux non
Maoris. Les inégalités absolues augmentent plus pour les hommes que pour les femmes,
et les plus grands gains sont observés dans les groupes d'dge qui commencent
immédiatement le dépistage dans ce modéle entre 50 et 74 ans. Les hommes non Maoris
agés de 60 a 64 ans gagnent en moyenne 25,6 jours supplémentaires en bonne santé
par rapport aux Maoris du méme age, tandis que les femmes non Maoris agées de 30 a
34 ans gagnent en moyenne 7,2 jours en bonne santé (Tableau 14).

En conclusion, méme si le programme de dépistage du CCR en Nouvelle-Zélande sera
certainement codt-efficace et améliorera la santé de la population générale, cela viendra
aussi avec la conséquence regrettable d’accroitre les inégalit  és de santé entre les
différents groupes ethniques . Ces études de modélisation montrent que la meilleure
maniéere de limiter ces inégalités est d’accorder une attention toute particuliere a
I'amélioration de la couverture du dépistage chez | es Maoris .
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Tableau 14 : Changement des inégalités absolues exprimé en QALE chez les Maoris comparé
aux non Maoris résultant d’'un dépistage organisé du CCR par RSOSi. [Adapté de (160)]

Jours

Groupes supplémentaires
d'age par QALE (valeurs de base) QALE avec dépistage organisé du CCR en bonne santé
sexe pour les non

Maori Non M aori Différence Maori Non M aori Différence Maoris
Hommes
30-34 35.99 43.10 7.11 36.07 43.22 7.15 14.8
35-39 31.89 38.66 6.77 31.97 38.79 6.82 15.9
40-44 27.85 34.26 6.41 27.94 34.39 6.46 17.7
45-49 23.93 29.92 5.99 24.01 30.06 6.05 20.6
50-54 20.18 25.68 5.50 20.26 25.83 5.57 23.8
55-59 16.68 21.60 4.92 16.75 21.74 4.99 25.3
60-64 13.50 17.74 4.24 13.56 17.88 4.31 25.6
65—-69 10.64 14.18 3.54 10.68 14.27 3.59 19.1
70-74 8.09 10.94 2.85 8.11 10.99 2.88 11.1
Femmes
30-34 37.59 44.22 6.63 37.68 44.32 6.65 7.2
35-39 33.53 39.91 6.38 33.61 40.01 6.40 7.8
40-44 29.50 35.67 6.17 29.59 35.78 6.19 9.1
45-49 25.59 31.50 5.92 25.67 31.62 5.95 11.1
50-54 21.83 27.39 5.56 21.91 27.51 5.60 14.0
55-59 18.22 23.29 5.08 18.29 23.41 5.12 17.4
60—64 14.88 19.35 4.47 14.94 19.47 452 19.7
65-69 11.93 15.64 3.71 11.97 15.72 3.76 16.3
70-74 9.31 12.23 2.92 9.34 12.28 2.94 9.5
Cette étude apporte des éléments tres importants qu il faudra prendre en compte

si un programme de dépistage du CCR est organisé en Nouvelle-Calédonie afin de
s’assurer que tous les groupes ethniques soient cou verts par le programme (e.g.
dépistage accessible a tous) pour éviter d’accroitr e inutilement les inégalités de
santé au sein du Territoire.

3.8.7 Résultats des études de Sekiguchi M et coll., Japon, 2016 (163)

Au Japon, depuis 1992, le dépistage organisé du CCR par RSOSi est proposé a toutes
les personnes de plus de 40 ans, suivi d'une coloscopie si le test est positif.

En 2013 une large étude randomisée (164) a montré gu’'une coloscopie totale comme
méthode de dépistage primaire est efficace pour diminuer I'incidence et la mortalité du
CCR basé sur un suivi a long terme (22 ans) de la cohorte d’étude.

Cette étude codt-efficacité propose donc d'identifier la combinaison optimale de
coloscopie, comme 1 intervention, et de RSOSi pour le programme de dépistage du
CCR dans le contexte Japonais.

Les auteurs ont utilisé un modele de Markov qui utilise non seulement la littérature
scientifique disponible mais également les informations cliniques et colts spécifiques du
Japon. Cette étude a également considéré le nombre de coloscopie requis afin de
déterminer la stratégie de dépistage optimale. Les paramétres de I'étude étaient le
contexte Japonais, une population initiale de 100 000 personnes agées de 40 ans a risque
moyen de développer un CCR, et une analyse sur la vie entiére de la cohorte.
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Pour cette étude, les auteurs ont fixé la valeur seuil de 'ICER en fonction du PIB (produit
intérieur brut) par habitant du Japon c’est-a-dire JP¥5-6 millions par QALY gagnée (4.5-
5.5 millions CFP).

En tout, 3 stratégies de dépistage ont été simulées dans ce modéle, y compris la stratégie
de dépistage actuelle utilisée au Japon.

Stratégie 1 : stratégie basée sur RSOSi

RSOSi tous les ans a partir de I'age de 40 ans. Si le test est positif, une coloscopie totale
est proposée. Si des polypes sont détectés et excisés, une surveillance est effectuée tous
les 3 ans, autrement le dépistage classique reprend aprés 5 ans.

Stratégie 2 : stratégie basée sur la coloscopie

Coloscopie offerte a partir de I'age de 40 ans. Si le test est négatif, la coloscopie est
répétée 10 ans plus tard. Si des polypes sont détectés et excisés, une coloscopie est
répétée aprés 3 ans jusqu’a ce que aucun polype ne soit détecté. Quand le résultat de la
coloscopie est normal, une autre coloscopie est répétée 10 ans plus tard.

Stratégie 3 : stratégie basée sur I'ajout d’'une col  oscopie aux personnes de 50 ans
en plus du dépistage basée sur RSOSi

La stratégie est la méme que la stratégie 1 pour les personnes entre 40 et 49 ans. La
différence c’est qu’a I'age de 50 ans une coloscopie est offerte a la population entiére sauf
pour ceux qui ont déja subi une coloscopie auparavant. Apres la coloscopie, suivant les
résultats, le dépistage continue comme pour la stratégie 1.

Tableau 15 : Résultats de I'analyse de cas de base. [Adapté de (163)]

Aucun

dépistage Stratégie 1 Stratégie 2 Stratégie 3
Co0t (par personne, JP¥) 156 125 94 733 99 930 93 523
QALYs (par personne) 22.7986 23.0001 23.0178 23.0096
Nbre de CCR (par 100 000 personnes) 9541 3926 2989 3625
Nbre de coloscopies (par 100 000 personnes) -- 100 740 294 322 126 171
Colt par QALY gagnée (JP¥) :
vs. No screening -- Dominant @ Dominant @ Dominant @
vs. Stratégie 1 Doming ° - 293 616 Dominant @
vs. Stratégie 2 Doming ® Voir stratégie 2 vs. 1 - Voir stratégie 2 vs. 3
vs. Stratégie 3 Dominé ° Dominé ° 781 342 -

2 ‘Dominant’ indique une stratégie (colonne) qui est moins cheére et plus efficace que son comparateur (ligne).
b ‘Dominé’ indique une stratégie (colonne) qui est plus chére et moins efficace que son comparateur (ligne).

L’'analyse du cas de base (Tableau 15) montre que sans dépistage il y aurait 9541 cas
de CCR parmi la cohorte de 100 000 individus, le nombre de QALYs calculé serait de
22.8, et le codt total par personne serait de JP¥156 125 (146 080 CFP). Comparées a
aucun dépistage, les 3 stratégies de dépistage montrent moins de cas de CCR, gagnent
plus de QALYs et coldtent moins cher. Les trois stratégies sont donc dominantes par
rapport a aucun dépistage organisé.

Parmi les 3 stratégies, on observe une dominance de la stratégie 3 sur la stratégie 1. La
stratégie 3 donne plus de QALYs et colte moins cher que la stratégie 1. Comparée aux
stratégies 1 et 3, la stratégie 2 donne plus de QALYs mais colte plus cher. Les ICERs
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par QALY gagnée pour la stratégie 2 contre les stratégies 1 et 3 étaient de JP¥293 616
(274 730 CFP) et JP¥781 342 (731 081 CFP) respectivement. En ce qui concerne le
nombre de coloscopies, la stratégie 2 demande le plus de procédures (294 322 pour
100 000 personnes), suivi de la stratégie 3 (126 171 pour 100 000 personnes) et la
stratégie 1 (100 740 pour 100 000 personnes).

Tableau 16 : Résultats des analyses sur les taux de participation et I'age initial au moment du
dépistage. [Adapté de (163)]

Aucun dépistage Stratégie 1 Stratégie 2 Stratégie 3
Taux de participation :  100%
Co0t (par personne, JP¥) 154 694 99 382 104 961 103 789
QALYs (par personne) 22.8026 23.0770 23.1210 23.0608
Colt par QALY gagnée (JP¥) :
vs. Aucun dépistage -- Dominant 2 Dominant 2 Dominant 2
vs. Stratégie 1 Domingé ® - 126 810 Dominé ®
vs. Stratégie 2 Doming ® Voir stratégie 2 vs. 1 - Voir stratégie 2 vs. 3
vs. Stratégie 3 Dominé ° Dominant @ 19 475 -
Taux de participation :  10%
Co0t (par personne, JP¥) 153 653 152 928 137 289 151 710
QALYs (par personne) 22.8209 22.8278 22.8753 22.8120

Codt par QALY gagnée (JP¥) :

vs. Aucun dépistage -- Dominant 2 Dominant 2 Voir No screening vs. 3
vs. Stratégie 1 Doming ® - Dominant @ Voir stratégie 1 vs. 3
vs. Stratégie 2 Domingé ® Domingé ® - Domingé ®
vs. Stratégie 3 218 464 77 010 Dominant 2 --
Age initial : 50 ans

Co(t (par personne, JP¥) 154 107 99 793 104 069 99 043

QALYs (par personne) 22.8194 23.0845 23.1332 23.0933

Codt par QALY gagnée (JP¥) :
vs. Aucun dépistage - Dominant @ Dominant @ Dominant @
vs. Stratégie 1 Doming ® - 87 804 Dominant @
vs. Stratégie 2 Domingé ® Voir stratégie 2 vs. 1 Voir stratégie 2 vs. 3
vs. Stratégie 3 Doming ° Doming ° 125 953 -

@ ‘Dominant’ indique une stratégie (colonne) qui est moins chere et plus efficace que son comparateur (ligne).
b ‘Dominé’ indique une stratégie (colonne) qui est plus chére et moins efficace que son comparateur (ligne).

Les analyses des différents scénarios (Tableau 16) montrent que quand le taux de
participation chute a 10%, la stratégie 2 montre une simple dominance sur I'absence de
dépistage et les 2 autres stratégies de dépistage, alors que I'lCER par QALY gagnée pour
I'absence de dépistage contre la stratégie 3 est de JP¥218 464 (204 390 CFP). Quand le
taux de participation augmente a 100%, les 3 stratégies de dépistage montrent une simple
dominance sur I'absence de dépistage, et les ICERs par QALY gagnée pour la stratégie
2 contre les stratégies 1 et 3 sont JP¥126 810 (118 641 CFP) et JP¥19 475 (18 220 CFP)
respectivement. Quand I'age initial au dépistage est changé de 40 a 50 ans, les 3
stratégies de dépistage maintiennent leur dominance sur I'absence de dépistage, et les
ICERs par QALY gagnée pour la stratégie 2 contre les stratégies 1 et 3 sont JP¥87 804
(82 145 CFP) et JP¥125 953 (117 835 CFP) respectivement.

Les résultats obtenus quand I'age de la coloscopie en 1€ intervention dans la stratégie
3 est changée entre 40 et 60 ans sont indiqués dans le Tableau 17 . Comparé au scénario
de base de la stratégie 3 avec une coloscopie a 50 ans, une stratégie avec une coloscopie
a 40 ans résulte a moins de QALYs gagnées a un co(t plus élevé. Au contraire, quand la
coloscopie est effectuée a 55 ans, plus de QALY sont gagnées a moindre colt, comparé
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a une coloscopie a 50 ans. Il est intéressant de noter que le nombre nécessaire de
coloscopies diminue en fonction de I'age a laquelle la procédure est effectuée en 1€
intervention.

Tableau 17 : Résultats de I'analyse sur I'age de la coloscopie dans la stratégie 3. [Adapté de (163)]

40 ans 45 ans 50 ans 55 ans 60 ans

Co(t (par personne, JP¥) 99 602 97 679 93523 92 049 91 142

QALYs (par personne) 22.9979 23.0195 23.0096 23.0123 23.0079

Nbre de coloscopies (par 100 000 personnes) 138 687 133193 126 171 123 659 123 106

Colt par QALY gagnée (JP¥) :
vs. 40 ans -- Dominant 2 Dominant 2 Dominant 2 Dominant 2
vs. 45 ans Dominé ° -- Voir 45vs. 50 Voir 45 vs. 55 Voir 45 vs. 60
vs. 50 ans Dominé ° 420 284 -- Dominant 2 Voir 50 vs. 60
vs. 55 ans Dominé ° 782 013 Dominé ° - Voir 55 vs. 60
vs. 60 ans Dominé ° 564 055 1400 462 206 113 -

2 ‘Dominant’ indique une stratégie (colonne) qui est moins cheére et plus efficace que son comparateur (ligne).
b ‘Dominé’ indique une stratégie (colonne) qui est plus chére et moins efficace que son comparateur (ligne).

Les analyses de sensibilité montrent que pour un seuil de I'lCER fixé a JP¥5 000 000
(4.68 millions CFP), la probabilité d’étre choisie comme la stratégie plus codlt-efficace est
2.2% pour aucun dépistage, 21% pour la stratégie 1, 48.7% pour la stratégie 2 et 28.1%
pour la stratégie 3. Quand I'age de la coloscopie de dépistage est changé a 45 ans dans
la stratégie 3, la probabilité devient 2.4% pour aucun dépistage, 21.8% pour la stratégie
1, 53.2% pour la stratégie 2 et 22.6% pour la stratégie 3. Les stratégies utilisant une
coloscopie systématique (stratégies 2 et 3) semblent étre beaucoup plus codt-efficace au
Japon. Une fois de plus on constate que les ressources pour effectuer les coloscopies est
le facteur limitant dans une stratégie de dépistage organisé du CCR (i.e. la stratégie 2
demande plus du double du nombre de coloscopie que la stratégie 3) et il semble que la
stratégie 2 sera la plus difficile a mettre en ceuvre. Cependant, si on tient en compte I'age
a laguelle une coloscopie systématique est réalisée dans la stratégie 3, il semble que la
tranche d’age allant de 45 a 55 ans soit la solution optimale dans le contexte Japonais.

3.8.8 Résultats des études de Pil L et coll., Belgique, 2016 (165)

Dans la région Flamande en Belgique, un dépistage organisé du CCR est mis en place
depuis 2013. Il consiste en un test RSOSi tous les 2 ans, suivi d’'une coloscopie si le test
est positif, pour tous les hommes et les femmes de 56 a 74 ans. Jusqu’a présent aucune
évaluation du rapport qualité-prix n'a été effectuée pour ce programme et le groupe de Pil
et collegues a donc réalisé une étude colt-efficacité, et analysé l'impact d'un tel
programme sur le budget de I'Etat des Flandres.

Les auteurs ont utilisé un modele de Markov qui utilise non seulement la littérature
scientifique nationale et internationale disponible mais également les informations
clinigues et épidémiologiques du Registre des Cancers de Belgique. Le modéle Markov
simule la progression naturelle de la maladie sur une période de 20 ans pour la population
Flamande agée de 50 ans ou plus.
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En tout, 4 stratégies de dépistage ont été simulées dans ce modeéle, en plus de la stratégie
de dépistage actuelle utilisée en Flandre (cas de base).

Stratégie 1 : les colts associés a la perte de productivité ont été exclus.

Stratégie 2 : les personnes de 50 a 55 ans ont été inclus dans le programme de dépistage
selon les recommandations de I'Union Européenne.

Stratégie 3 : inclusion d’'un afflux annuel de nouvelles personnes ayant atteint 50 ans.
Stratégie 4 : extension du suivi d’observation de 20 a 50 ans. Dans ce scénario, un afflux
annuel de nouvelles personnes de 50 ans a été inclus dans le modeéle car apres 20 ans
la cohorte originale n’est plus éligible pour le dépistage.

Pour cette étude, les auteurs ont fixé la valeur seuil de 'lCER en fonction du PIB (produit
intérieur brut) par habitant de la Belgique c’est-a-dire €35 000 par QALY gagnée (4.18
millions CFP).

Tableau 18 : Résultats de I'analyse co(t-efficacité avec plusieurs scénarios. [Adapté de (165)]

. A cost (€) A QALY ICER (€/QALY) Réduction de la mortalité
Scenario
H F H F H F H F

Cas de base 19 18 0.012 0.005 1582 3327 23% 19%
Stratégie 1 30 23 0.012 0.005 2498 4357 23% 19%
Stratégie 2 16 18 0.013 0.006 1211 3169 25% 20%
Stratégie 3 52 37 0.011 0.003 4922 10,884 22% 19%
Stratégie 4 - 1596 -70 0.070 0.033 Réduction des colts 25% 20%

A codt : colt total avec un programme de dépistage moins codt total sans programme de dépistage.

A QALY : Nombre total de QALY avec un programme de dépistage moins nombre total de QALY sans programme de dépistage.
ICER: Incremental cost-effectiveness ratio.

Réduction de la mortalité : mortalité due au CCR sans programme de dépistage moins avec un programme de dépistage.

H : hommes ; F : femmes.

Sur une période de 20 ans, le programme de dépistage prévoit de réduire la mortalité du
CCR de 23% chez les hommes et de 19% chez les femmes. De plus, 0.012 QALY ont été
gagnés pour les hommes agés d’au moins 50 ans et 0.005 QALY par femme agée d’au
moins 50 ans, contre un colt incrémental de €19 (2267 CFP) et €18 (2148 CFP)
respectivement. L’ICER du programme de dépistage comparé a I'absence de dépistage
était de €1582 (188 783 CFP) par QALY gagnée chez les hommes et de €3327 (397 017
CFP) par QALY gagnée chez les femmes. Dans le cas de la stratégie 1, 'lCER s’aggrave
marginalement a €2498 (298 091 CFP) et €4357 (519 928 CFP) par QALY gagnée,
respectivement (Tableau 18). En tenant compte du seuil de I'lCER fixé a €35 000 (4.18
millions CFP), le programme de dépistage du CCR est extrémement colt-efficace.

Les résultats de I'analyse de l'impact sur le budget montrent que, sur le long terme, le
programme de dépistage ne fait pas économiser de I'argent au systeme de santé, mais
au contraire induit de nouveaux colts. Sur une période de 20 ans, le programme de
dépistage abouti a un codt additionnel net de €63 084 518 (7.53 milliards CFP) pour les
hommes et de €54 528 777 (6.5 milliards CFP) pour les femmes, totalisant un codt
supplémentaire sur 20 ans de €117 613 295 (14.03 milliards CFP) (Tableau 19).
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Tableau 19 : Résultats de I'analyse de I'impact sur le budget. [Adapté de (165)]

Co(t pour le systeme de santé Co(t du dépistage Co(t additionnel

Hommes
Avec programme de dépistage €1,046,716,220 €28,901,310

- €63,084,518
Sans programme de dépistage €1,012,533,012 €0
Femmes
Avec programme de dépistage €787,561,407 €29,235,862

-~ €54,528,777
Sans programme de dépistage €762,268,492 €0

Dans le cas de la stratégie 2, [égerement plus de QALYs ont été gagnées par rapport au
cas de base, 0.013 pour les hommes agés d’au moins 50 ans et 0.006 pour les femmes
agées d’'au moins 50 ans. La stratégie 2 est donc marginalement plus efficace et moins
colteuse. La stratégie 3 augmente, et donc détériore, les résultats a €6 073 (724 702
CFP) par QALY gagnée chez les hommes et €10 884 (1.3 millions CFP) par QALY gagnée
chez les femmes. La stratégie 4 quant a elle change d’'une maniére significative les
résultats et améne a des réductions importantes des codts (Tableau 18). Tous les
scénarios envisageés étaient donc en faveur d’'un programme de dépistage comparé a
aucun dépistage.

Dans cette étude les gains en QALY peuvent paraitres faibles mais quand ils sont
interprétés au niveau de la population totale, ils conduisent a des bénéfices considérables
pour la population Flamande agée de plus de 50 ans avec 20 451 QALYs gagnées. Le
bénéfice de santé serait méme supérieur au programme de dépistage du cancer du sein
dans les Flandres.

Les résultats de cette étude sont basés sur un modele et doivent étre interprétés avec
prudence. Aucune étude randomisée et/ou observationnelle qui utilise des informations
obtenues de cette campagne de dépistage n’est disponible actuellement. Le programme
de dépistage dans les Flandres a seulement débuté en 2013 et il est donc trop tét pour
apprécier tous les bénéfices d’un tel programme.

Malgré I'utilisation de différentes approches métho dologiques et de différents
modeéles pour évaluer les rapports colt-efficacités, qui peuvent rendre parfois les
résultats difficiles a comparer, ce qui ressort de toutes ces études c’est qu’un
programme de dépistage organisé du cancer colorecta | est colt/efficace quelque
gue soit le contexte géographique, démographique et économique. La stratégie
optimale de dépistage dépend principalement de la ¢  apacité d’absorber une
augmentation du nombre de coloscopies a la suite de la mise en place d'un tel
programme. Un programme de dépistage doit également étre accessible a tous les
groupes ethniques afin d’éviter d’accroitre les iné galités.
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4. LA FAISABILITE D’'UN PROGRAMME DE DEPISTAGE SUR L _E TERRITOIRE

4.1 Les besoins

La faisabilité d’'un programme de dépistage dépend de la capacité du systéme de santé
a fournir les services cliniques de bonne qualité, en nombre suffisant et dans des délais
prescrits. Cette capacité du systeme de santé dépend évidemment des moyens financiers
disponibles, mais surtout de la disponibilité des ressources humaines spécialisées.

Les besoins d’'un éventuel programme dépendent largement des caractéristiques de la
population cible : participation, positivité au test de RSOS, valeur prédictive positive pour
le cancer et pour les adénomes. Plusieurs données sont disponibles en Nouvelle-
Calédonie grace notamment au Registre du Cancer et I'Institut de la statistique et des
études économiques.

Population cible (50-74 ans) au 01 Janvier 2017 58 431 personnes Tableau 20 : Population cible
Cohorte annuelle pour un dépistage tous les 2 ans 29 216 personnes d’'un dépistage organisé du
30% 8 765 personnes . .
20% 11 686 personnes CCR en Nouvelle-Calédonie
Cohorte annuelle en fonction du taux 50% 14 608 personnes au 1'® Janvier 2017 (Source :
de participation au dépistage 60% 17 529 personnes .
70% 20 451 personnes Etat Civil, ISEE).
100% 29 216 personnes

Le Tableau 21 illustre les résultats d’un dépistage organisé qui peuvent étre anticipés en
Nouvelle-Calédonie en fonction du seuil de positivité et du taux de participation. En France
le seuil de positivité est de 4.5%, c’est-a-dire que pour 200 tests RSOSi effectués, 9 seront
positifs (Source : Institut National du Cancer). En Nouvelle-Calédonie, pour un taux de
participation de 50% et un seuil de positivité de 3%, le nombre de coloscopie de suivi sera
de 438 par an. Si le seuil de positivité augmente a 4 ou 5%, le nombre de coloscopie
passera respectivement a 584 et 730 par an.

Ces résultats illustrent bien la différence des prédictions en fonction des parameétres de
référence utilisés. Les résultats peuvent également fluctuer de fagon importante, a
l'intérieur du Territoire entre la région du Grand Nouméa, la Brousse et la Province des
lles. D’autre part il faut prendre en compte I'hétérogénéité des besoins a l'intérieur de la
population cible. La progression du risque de cancer colorectal avec I'age se traduit par
une augmentation de la positivité et de la détection de cancers chez les personnes plus
agées. En effet, alors que les personnes agées de 60 a 69 (20 107 au 1" Janvier 2017)
ans sont moins nombreuses que celles des 50 a 59 ans (31 664 au 1" Janvier 2017),
elles nécessiteront certainement plus de coloscopies (Annexe F). Il ne faut donc pas se
reposer uniquement sur la proportion démographique d'une strate de la population

néocalédonienne pour évaluer les besoins de celle-ci.
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Tableau 21 : Estimations des activités annuelles liées & un programme de dépistage du CCR en
Nouvelle-Calédonie, par RSOSi tous les 2 ans suivie d’'une coloscopie si le test est positif, en
fonction du seuil de positivité et du taux de participation.

Nbre de coloscopie CCR détectés AA détectés Complications Déces

Seuil de

e e 5% 4% 3% 5% 1% 3% 5% 4% 3% 5% 1% 3% 5% 4% 3%
positivité

30% 438 351 263 | 35 28 21 | 153 123 92 | 1,3 1,1 08 | 004 003 0,02
c
(=]
] 40% 584 467 351 47 37 28 205 164 123 1,8 1,4 1,1 0,05 0,04 0,03
o
-,E 50% 730 584 438 58 47 35 256 205 153 2,2 1,8 1,3 0,06 0,05 0,04
©
% 60% 876 701 526 70 56 42 307 245 184 2,6 2,1 1,6 0,07 0,06 0,04
©
é 70% 1023 818 614 82 65 49 358 286 215 3,1 2,5 1,8 0,08 0,07 0,05
-

100% 1461 1169 876 117 93 70 511 409 307 4,4 3,5 2,6 0,12 0,09 0,07

Dans plus de la moitié des cas, la coloscopie ne décéele aucune anomalie. Elle détecte un polype dans 30 a 40 % des cas et un cancer
dans 8 % des cas. Le risque de complications est de I'ordre de 1 a 4,5 pour 1 000 coloscopies réalisées. Le risque de déces est estimé
entre 1 pour 18 000 coloscopies et 1 pour 10 000 coloscopies (Source : Institut National du Cancer, France). Nbre : nombre ; AA:
adénome avancé ; CCR : cancer colorectal.

L’estimation des besoins reste donc tres incertaine tant que des données préliminaires
n‘auront pas été obtenues dans la population calédonienne en utilisant les mémes
meéthodes cliniques que celles qui seront sélectionnées pour un éventuel programme. Les
données recueillies aupres de la population cible calédonienne devront étre suffisamment
détaillées, notamment selon I'dge des participants. La question du déficit de
connaissances se pose aussi dans I'évaluation de la situation actuelle des ressources
disponibles. Un taux de participation au dépistage de 30% produira 8 765 tests RSOSi a
analyser (Tableau 20) et entre 263 et 438 coloscopies de suivi en fonction du seuil de
positivite¢ (3 et 5% respectivement). Mais l'objectif d’'un dépistage organisé serait
d’atteindre 50% de participation, ce qui générerait une augmentation de prés de 70% du
nombre de tests RSOSi soit 14 608 au total (Tableau 20), et entre 438 et 730 coloscopies
de suivi (Tableau 21).

Les points les plus critiques sont donc la capacité en coloscopie et I'accroissement de

la charge de travail dans les laboratoires de patho logie. Si un programme de
dépistage venait a étre implanté en Nouvelle-Calédonie, I'évaluation de la faisabilité
devrait étre précisée par des données sur les capacités et les besoins obtenues au cours
d’'une phase de démonstration a échelle réduite.

4.2 Les services cliniques
4.2.1 Les services de premiére ligne

Personnes a risque moyen

Les médecins généralistes devront certainement faire partie du dispositif de déploiement
d’'un dépistage organisé sur le Territoire et sont susceptibles d’intervenir plus ou moins
précocement dans le cheminement des personnes ciblées a travers :
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. La diffusion de I'information sur le dépistage et l'aide a la décision des personnes
a risque moyen invitées au dépistage.

. La distribution des kits RSOSi pour la collecte d’échantillons de selles.

. La réception et la gestion des résultats de RSOS.

Plusieurs éléments agissent en faveur de l'intervention du médecin de famille pour fournir
de I'information et aider a la décision ainsi que pour obtenir une participation plus élevée.
Dans certains pays, comme la France et la Belgique, le médecin de famille fait partie
intégrante du dispositif de dépistage et relaye I'information donnée aux patients et est
responsable pour la distribution des kits de dépistage immunologique. Certaines
personnes auront toujours des questions supplémentaires ou des situations particulieres
dont ils veulent discuter avec un médecin. Seule la qualité de I'information, du soutien a
la décision et des moyens de communication du programme pourra maximiser le taux de
participation au programme de dépistage.

D’autres intervenants, comme par exemple les personnels d’'un centre de coordination
territoriale spécialement créé pour cette campagne de dépistage, pourront apporter des
informations et un accompagnement a la décision. Cette approche ne doit pas pour autant
occulter le médecin de famille dans une stratégie de dépistage a I'’échelle du pays. Il serait
egalement souhaitable que toute personne qui a un médecin de famille recoive une
recommandation de sa part méme si une telle chose ne passe pas par un contact direct
lors d’une consultation (par exemple en personnalisant une lettre d’invitation au nom des
meédecins qui l'acceptent), car l'intention de participer est trés influencée par les
recommandations du médecin de famille (138).

Avec des résultats de RSOS positifs chez environ 4% des personnes a risque moyen,
l'intervention du médecin de famille, a cette étape, ne constitue donc pas un risque
d’engorgement des cabinets médicaux. Toutefois, ce type d’intervention peut créer une
barriére pour les personnes qui n'ont pas de médecin de famille ou qui ont de la difficulté
a obtenir un rendez-vous. Compte tenu de ces difficultés, il faut prévoir un mécanisme
complémentaire de prise en charge des personnes qui ne peuvent accéder rapidement a
un meédecin de famille. D’autres intervenants de premiére ligne qui ont la capacité
d’organiser une prise en charge directe aprées la réception d’'un résultat positif de RSOS
sont susceptibles d’étre mis a profit.

Si la distribution des kits de dépistage est effectuée par courrier, comme c’est le cas en
Australie, en Nouvelle Zélande ou bien encore en Angleterre, elle devra couvrir tous les
membres de la population cible, et pas seulement les participants. Une telle mesure
engendre évidemment des colts tres importants en raison de la non-participation et les
personnes qui n’ont pas participé la premiére fois ne doivent pas étre exclues des envois
subséquents, a moins d'un refus explicite. Les kits pourraient aussi étre offerts sur
demande (via un centre de coordination nationale par exemple), aprés réception d’'une
lettre d’invitation.
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Dans un souci de respect de la relation du patient avec son médecin de famille, ce dernier
doit pouvoir étre tenu informé des résultats du test RSOSi et des coloscopies éventuelles.
Un mécanisme d’inscription du nom du médecin de famille par le patient serait par
conséquent indispensable.

En ce qui concerne l'obtention des kits et des examens coloscopiques, il faut surtout
s’assurer que, aussi bien pour 'information que le soutien a la décision, un large éventalil
de moyens soit implanté pour s’adapter a la diversité de la population, des besoins et des
situations afin de réduire les inégalités. Il est possible que des solutions soient plus
adaptées a certaines régions qu’a d’autres (i.e. Province des lles). Dans le contexte de la
Nouvelle-Calédonie, la création d’un centre de coordination permettrait donc de gérer au
mieux I'ensemble des moyens envisagés et nécessaires pour une campagne de
dépistage organisé du CCR efficace, comme c’est déja le cas pour la campagne de
dépistage du cancer du sein.

Personnes a haut risque

Pour les personnes a haut risque, la création d’un registre pourra optimiser I'évaluation et
la surveillance appropriées de ces personnes, a I'image de ce que font déja plusieurs
pays. Ces registres peuvent étre alimentés par de nombreuses sources, telles que les
personnes diagnostiquées qui y déclarent les membres de leur famille, I'auto adhésion, le
registre du cancer de Nouvelle-Calédonie, les médecins de premiere ligne, les services
de coloscopie ou bien encore les services hospitaliers.

Une fois que les personnes a haut risque sont identifiées et qu’elles sont adéquatement
informées, l'intervention d’'un médecin de famille est essentielle pour évaluer le niveau de
risque spécifique de chaque patient, pour le diriger vers les examens pertinents et pour
établir le niveau de surveillance requis. Par ailleurs, le médecin pourra jouer un réle
important dans le suivi, la surveillance et la communication des résultats.

Ces fonctions doivent étre intégrées et développées a un programme de dépistage s'il se
doit d’inclure les personnes a haut risque qui peuvent représenter jusqu'a 30 % des
cancers colorectaux (voir chapitre 2.2).

Consultation des médecins généralistes (MG) du Terr  itoire sur la mise en place d’'un
eventuel dépistage organisé du CCR (Source : ASS-NC , BMG-2016)

Le dépistage du cancer colorectal (CCR) a été abordé par trois questions, sous trois
angles différents : i) la prescription d’'un test RSOS devant un patient éligible pour le
dépistage, ii) 'observance des bonnes pratiques de dépistage des patients a risque élevé
et tres élevé de CCR, et iii) 'opinion des médecins généralistes sur I'éventuelle mise en
ceuvre d’'un programme de dépistage organisé du CCR en Nouvelle-Calédonie. Le
nombre de médecins généralistes répondant a ce questionnaire était de 114.
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i) La question, précédée d’'une mise en situation, était formulée ainsi : « Essayez de
vous souvenir de votre dernier patient, homme ou femme, agé de plus de 50 ans et
sans facteur de risque individuel ni familial de cancer colorectal, et que vous suivez
régulierement. Pour ce/cette patient/e, avez-vous prescrit une recherche de
saignement occulte dans les selles au cours des deux dernieres années ? ».

= Presque un tiers des MG (31%) ne se sont pas prononcés sur le sujet.

= Plus de la moitié des MG (52%) n’a pas prescrit de test de RSOS en dépit du fait que
le ou la patient(e) éligible, du fait de son age et de I'absence d’antécédents a risque,
n’avait pas bénéficié d’'un examen de dépistage du CCR quel qu’il soit.

L'analyse des résultats d’ensemble en fonction du sexe des MG montre une répartition

différente des MG vis-a-vis de la non-réalisation du test RSOS.

» 63% des MG femmes n’ont pas prescrit de test de RSOS bien que leur patient(e) aurait
dd en bénéficier, alors que 44% des MG hommes ont eu la méme pratique (p<0,05).

i)  Laquestion était la suivante : « Concernant les sujets a risque €éleveé et trés élevé de
CCR, suivez-vous les recommandations (HAS) de bonnes pratiques de dépistage
du CCR ? ».

= 78% des MG suivent systématiquement (38%) ou souvent (40%) ces
recommandations.

» 5% des MG ne suivent ces recommandations que parfois, et 2% jamais.

= 15% des médecins s’abstiennent de se prononcer.

L’'analyse des résultats d’ensemble en fonction du secteur d’activité montre une différence

de distribution des MG quant a I'observance des bonnes pratiques de dépistage des

patients a risque élevé et tres élevé de cancer colorectal.

= 86% des MG libéraux suivent systématiquement (42%) ou souvent (45%) ces
recommandations, seuls 66% de leurs homologues salariés (p<0,05) suivent ces
recommandations systématiquement (32%) ou souvent (34%).

iii) La question était posée ainsi : « Concernant la mise en place éventuelle d’un
programme de dépistage organisé du CCR en NC, seriez-vous favorable ? ».

= A 88%, les MG sont tout a fait (64%) ou plutdt (25%) favorables a la mise en place d'un
programme de dépistage organisé du CCR en Nouvelle-Calédonie.

= Seuls 8% des MG ne sont plutét pas ou pas du tout favorables a cette perspective.

= 4% ne se prononcent pas sur le sujet.

Le baromeétre médecins généralistes 2016 permet de m  ontrer que méme si les MG
sont majoritairement favorables a la mise en place d’'un dépistage organisé du CCR
en Nouvelle-Calédonie, un large travail de formatio  n des professionnels de santé
sera nécessaire pour gu’une telle campagne de dépis  tage soit efficace.
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4.2.2 Les services de coloscopie

Plusieurs études ont montré que I'engorgement des services de coloscopie était tres
difficile a anticiper. Ainsi, I'Angleterre et I'Australie, dont les services de coloscopies
respectaient initialement les délais d’attente cliniguement recommandés, n’ont pas réussi,
méme a petite échelle, a répondre a la demande supplémentaire induite par le dépistage
(124). En Nouvelle-Calédonie, le nombre de coloscopies associé a un programme de
dépistage organisé serait compris entre 438 et 730 par an suivant que le taux de positivité
du test RSOSi est de 3 ou 5% respectivement (Tableau 21).

La premiére étape d'un programme de dépistage consisterait donc a s’assurer que la
Nouvelle-Calédonie répond adéquatement aux besoins actuels. Les personnes avec une
histoire familiale de cancer colorectal doivent étre prises en charge convenablement afin
de minimiser les délais et de s’assurer que tous les patients bénéficient du méme
programme d’assurance qualité. Un systeme informatique harmonisé de gestion des
données administratives et cliniques faciliterait ce travail. Cette phase est incontournable
pour le déploiement d’'un programme de dépistage et, en ce sens, elle fait partie intégrante
de son organisation.
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Figure 10 : Nombre de patients, par année et par gendre, ayant eu une coloscopie dans le secteur
privé en Nouvelle-Calédonie, 2010-2015, tous ages confondus (Source : CAFAT).

Toutes les coloscopies en Nouvelle-Calédonie sont réalisées a Nouméa. Il n’existe
aucune structure ailleurs sur le Territoire pouvant effectuer ce type de procédure. La
majorité des coloscopies sont effectuées dans le secteur privé avec 2053 patients ayant
bénéficié de la procédure en 2010 et 2523 patients en 2015 d’apres les figures de la
CAFAT (Figure 10), une augmentation de 25% environ en 5 ans. Parmi ces personnes
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1714 avaient entre 50 et 74 ans au moment de I'examen coloscopique (Annexe J ). A cela
s’ajoutent les coloscopies effectuées dans le secteur public estimées a environ 498 en
2016 d’apres les figures du Centre Hospitalier Territorial, dont 256 ont entre 51 et 75 ans
(Annexe K).

Avec une population qui ne cesse d’augmenter depuis les 30 dernieres années et une
population vieillissante, le nombre de personnes agées de plus de 50 ans devrait exploser
d’lici a 2030 (Figure 11), ce qui va entrainer inexorablement une augmentation
considérable des demandes de coloscopies méme si un dépistage organisé n’est pas mis
en place en Nouvelle-Calédonie.

Evolution observée et projetée des 60 ans et plus

en Nouvelle-Calédonie

75 ans et +
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Figure 11 : Evolution observée et projetée des 60 ans et plus (panel de gauche) et évolution de
la population (panel de droite) en Nouvelle-Calédonie (Source : ISEE).

En Nouvelle-Calédonie, seuls les gastroentérologues sont qualifiés et autorisés a
effectuer les actes de coloscopie. Il y a actuellement 7 gastroentérologues en Nouvelle-
Calédonie, 3 dans le secteur public et 4 dans le secteur privé. Les 4 praticiens qui
travaillent dans le secteur privé ont une charge de travail qui ne cesse d’augmenter
d’année en année pour atteindre en 2015 une moyenne de 522 actes de coloscopie pour
3 d’entre eux et jusqu’a 1005 actes de coloscopie pour le 4¢M (Figure 12 ). Il faudrait donc
s’assurer a former davantage de spécialistes afin de répondre a la demande grandissante
de coloscopies sur le Territoire.

Il faudrait également homogénéiser la prise des rendez-vous et de suivi, a la fois dans les
secteurs public et privé, pour établir la priorité des demandes de coloscopie du Territoire.
Une documentation adéquate des services de coloscopie en Nouvelle-Calédonie
permettrait d’évaluer avec rigueur la capacité du Territoire a répondre aux besoins en
coloscopie a la suite de la mise en place éventuelle d’'un programme de dépistage du
CCR.
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Figure 12 : Nombre de coloscopies effectuées par les 4 praticiens du secteur privé en Nouvelle-
Calédonie, 2010-2015 (Source : CAFAT).

La principale question qui se pose est donc de savo ir si les services de
gastroentérologie de Nouvelle-Calédonie peuvent fai  re face a un accroissement
significatif de son activité avec I'addition d’envi ron 25% par an du nombre de
coloscopie avec la mise en place d’'un programme de dépistage organisé du CCR.

4.2.3 Le test de RSOS

La capacité d’obtenir des résultats de qualité dans un délai rapide avec le test qui sera
choisi est déterminante pour l'efficacité d’'un programme. Les tests immunologiques
actuellement disponibles sont 2 tests quantitatifs (FOB Gold et OC Sensor) et 1 test semi-
guantitatif (Magstream) (voir chapitre 3.2.1.2 ).

Il faudra regrouper les analyses de tous les échantillons du Territoire sur un ou deux
laboratoires avec un cahier des charges bien précis. Par exemple un laboratoire pourrait
se trouver dans la région du Grand Nouméa et un autre a Koné, afin que les résultats
soient homogenes et reproductibles. Il faudra démontrer que les résultats obtenus sont
compatibles avec un programme efficace (positivité, valeur prédictive positive, détection
de cancers et d'adénomes avancés). Cette derniére étape, réalisée auprés d'une
population de taille réduite, permettra d’évaluer la distribution de la positivité du test dans
la population néocalédonienne.
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Figure 13 : Nombre de tests de RSOS effectués par les (15) laboratoires de biologie privés en
Nouvelle-Calédonie, 2010-2016 (Source : Syndicat des Biologistes de Nouvelle-Calédonie).

La faisabilité de ce volet d’'un éventuel programme de dépistage dépend essentiellement
de la disponibilité des moyens financiers. Le colt par test de RSOS est relativement faible,
mais il est multiplié par un nombre relativement important de personnes que cet aspect
constitue une dépense importante pour un programme de dépistage du cancer colorectal.
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Figure 14 : Nombre de tests de RSOS effectués par les laboratoires du secteur public de
Nouvelle-Calédonie, 2010-2015 (Source : CAFAT).

Un test colte entre 252 et 553 CFP et avec une patrticipation de 50 %, il faudrait compter
entre 3.7 et 8 millions CFP par an uniqguement pour I'achat du test, auquel s’ajoute le codt
d’analyse (40.2 millions CFP par an) et le colt des consultations avec un médecin
généraliste (57.7 millions CFP par an), si la stratégie de dépistage passe par un médecin
généraliste (voir Chapitre 4.2.1 ), soit un codt total compris entre 101.6 et 106 millions
CFP par an (Tableau 22a).

Les services actuels d'analyse de RSOS ne remplissent qu'une faible fraction de la
demande (moins de 10%) si 50 % de la population (14 608) participait & un programme
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de dépistage par RSOS bisannuelle (Tableau 22a). Par exemple en 2016, seulement 890
tests RSOS ont été traités par les 15 laboratoires privés du Territoire (Figures 13 et 14 ).

by

Tableau 22a : Estimations des co(ts associés a un programme de dépistage en Nouvelle-
Calédonie en fonction du kit RSOSi utilisé (Magstream, FOB Gold ou OC Sensor).

Taux de Nombre Colits annuels en fonction du kit Codts Codts Colts des Colits annuels
L annuel de Pkl g% annuels annuels des consultations
participation RSOSi utilisé des
tests d'analyse consultations | par les MG si coloscopies*
RSOSi Magstream FOB Gold OC Sensor des kits par les MG test positif** P
30% 8765 2208 692 2839747 4 846 851 24 155 375 34 620 368 1384815 61 196 539
40% 11 686 2944 922 3786329 6462 469 32207 167 46 160 490 1846420 81595 386
50% 14 608 3681153 4732911 8078 086 40 258 959 57 700 613 2308 025 101 994 232
60% 17 529 4417 384 5679493 9693703 48 310 751 69 240 735 2769629 122393078
70% 20451 5153614 6 626 075 11309 320 56 362 543 80 780 858 3231234 142 791 925
100% 29216 7 362 306 9 465 822 16 156 172 80517918 115401 225 4616 049 203 988 464

* voir annexes H et | pour le détail des codts ; ** seuil de positivité de 4% ; Colts sont en CFP

Tableau 22b : Estimations du colt annuel des principaux actes de dépistage et de suivi en
fonction du kit RSOSi utilisé et du taux de participation, pour un taux de positivité de 4%.

Colt annuel* (pour un seuil de positivité de 4%) - CFP
Taux de participation
Magstream FOB Gold OC Sensor
30% 125 844 598 126 475 652 128 482 757
40% 167 792 797 168 634 203 171 310343
50% 209 740 996 210792 754 214 137 929
60% 251 689 195 252 951 305 256 965 515
70% 293 637 394 295 109 856 299 793 100
100% 419 481 992 421 585 508 428 275 858

* inclus les codts des kits RSOSi, des analyses des kits, des consultations primaires par les MG, des consultations par les MG si le
test est positif et des coloscopies. Hors colts d’hospitalisation et de transport. Calcul effectué avec I'hypothése de 50% de coloscopies
simples et 50% de coloscopies avec une ablation de polype et examen anatomopathologique (voir annexe H).

Le secteur public n’analyse qu’un faible pourcentage des tests RSOS sur le Territoire (e.g.
177 en 2015). Tous les laboratoires d'analyse meédicale du Territoire effectuent
actuellement les analyses de RSOS. Cette dispersion n'est pas compatible avec les
exigences de qualité d’'un programme de dépistage, et comme évoqué précédemment
une solution plus adaptée devra étre mise en place (i.e. centralisation de tous les tests
RSOS).

Une infrastructure devrait donc étre mise en place pour répondre aux 90 % de la demande

en test RSOS supplémentaire qu’engendrera un dépistage organisé du CCR. L'analyse
des tests RSOS devra étre encadrée par des programmes d’assurance qualité et étre en
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mesure de transmettre rapidement les résultats a un systeme d’information chargé de les
redistribuer aux participants et aux professionnels. Un ou deux laboratoires pourraient
servir 'ensemble des besoins d’analyses de RSOS du Territoire. Il n’y a par ailleurs aucun
besoin de proximité entre les participants au dépistage, les professionnels de la santé et
les services de laboratoire de RSOS. Un programme de dépistage peut étre soutenu par
un seul, voire deux laboratoires de RSOS par précaution de redondance. Le nombre
réduit de laboratoires facilitera I'implantation d’un programme d’assurance qualité, la
formation harmonisée du personnel, la comparaison des performances de différents tests
et la mise en ceuvre de l'utilisation de nouveaux tests de RSOS ou autres méthodes de
laboratoire pour le dépistage du cancer colorectal, le cas échéant.

4.2.4 Les laboratoires de pathologie

Le dépistage du cancer colorectal générera du travail supplémentaire pour les
laboratoires de pathologie, principalement en raison de I'excision des polypes. Nous
avons évoqué dans le Chapitre 2.1 que chez les personnes de 50 a 74 ans, sans
diagnostic ni symptdmes de maladies colorectales, la présence de polypes est évaluée a
1,7 polype par personne. Si on exclut les personnes qui n'ont aucun polype (soit 46.2%),
on estime a 3,1 le nombre de polypes par personne porteur d’au moins 1 polype (14).

Le niveau de détection des cancers et des adénomes en Nouvelle-Calédonie dans une
population a risque moyen est estimé entre 35 et 58 cas de CCR détectés par an et entre
153 et 256 cas d’adénomes avancés par an pour un taux de participation de 50%
(Tableau 21). Il est toutefois difficile de déterminer si cette augmentation pourra étre
absorbée par les services de pathologie du pays mais il est probable que ces services
souffriront de la surcharge de travail. Un déploiement graduel pourrait limiter I'effet du pic
transitoire de détection des cas prévalents d’adénomes et de cancer, en le répartissant
sur plusieurs années.

4.2.5 Les traitements en oncologie

L’'accroissement du nombre de cancers détectés par le dépistage peut créer une
demande accrue en chirurgie, notamment pendant les premieres années apres le début
d’'une campagne de dépistage, qui peut avoir comme effet de retarder les chirurgies
électives des hdpitaux public et privés afin de répondre a cette demande. Mais a long
terme, le dépistage augmenterait la proportion des cancers détectés a un stade précoce
et réduirait le nombre de cas avanceés, ce qui allégerait la demande de soins en oncologie.
Toutefois, cette mesure ne toucherait pas toutes les spécialités de la méme facon, car les
cancers colorectaux de stade précoce sont plutét traités par les chirurgiens alors que les
cas plus avancés sont traités par radiothérapie et chimiothérapie. La diminution du
nombre de cancers colorectaux diagnostiqués ou progressant a un stade avancé
diminuera aussi le recours aux soins palliatifs, dans la mesure ou le programme de
dépistage est efficace.
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4.3 Les codts d’opportunité

Les colts d'opportunité envisageables a I'heure actuelle sont principalement liés a
I'accroissement de la pression sur les professionnels de la santé.

Pour les médecins de famille, un programme de dépistage organisé par ’Agence Sanitaire
et Sociale, par exemple, devrait tenter de minimiser leur implication directe dans les
premieres étapes du dépistage (obtention des informations, soutien a la décision,
obtention des kits de dépistage, voire I'obtention d’'un rendez-vous en coloscopie). Le défi
serait de maintenir néanmoins le médecin de famille informé adéquatement du parcours
et des résultats de son patient.

Pour les gastroentérologues, un programme organisé ne permet pas d’alléger leurs
taches. L’introduction d’'un programme de dépistage risque en effet de créer un
engorgement des services de coloscopie qui ne doit pas se faire au détriment des patients
existants. L'introduction d’un programme de dépistage aura des effets bénéfiques dans la
lutte contre le cancer colorectal que si les personnes a haut risque bénéficient déja de
coloscopies de dépistage.

La pression exercée par un programme de dépistage sur les services de santé pourra
étre limitée par un déploiement graduel comme cela a été le cas par exemple en Australie,
au Canada et en Nouvelle-Zélande. Cette fagcon de procéder limite I'effet du pic transitoire
de détection d’adénomes et de cancer, en répartissant celui-ci sur plusieurs années.
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5. CONDITIONS PREALABLES A LA MISE EN OEUVRE EVENTU ELLE D'UN
PROGRAMME DE DEPISTAGE

5.1 Dépistage et surveillance des individus avec un e histoire familiale de CCR

La prise en charge des personnes qui ont une histoire familiale de cancer colorectal par
une pratique de dépistage opportuniste est généralement déficiente, comme cela a été
constaté dans d’autres pays. Actuellement, aucune trajectoire clinique n’est définie ni
soutenue pour effectuer la surveillance et le dépistage de ces patients en Nouvelle-
Calédonie.

Un registre populationnel devrait &tre mis en place a I'échelle du Territoire afin d’identifier
les personnes diagnostiquées avec un cancer colorectal ainsi que les membres de leur
famille. Cette mesure permettrait d'informer les personnes de leur risque accru de cancer
colorectal et des services cliniques offerts afin d’effectuer un suivi adéquat. Des
répercussions positives ont été observees dans les pays ou ce type de registre est déja
instauré, notamment au Danemark (170), au Pays-Bas (171, 172) et en Finlande (173).
La création d’un registre populationnel ayant comme objectif la surveillance des familles
avec une histoire familiale de cancer colorectal constitue donc une mesure efficace a
implanter

Les médecins de famille pourraient constituer la porte d’entrée pour l'intervention aupres
des personnes a haut risque. Ces professionnels évalueraient la nature du risque du
patient, I'en informeraient et I'orienteraient vers les services appropriés. Le tout est de
savoir si une augmentation de la charge de travail peut étre absorbée par les services de
premiere ligne.

5.2 Les modalités cliniques du dépistage

Les modalités clinigues fondamentales du programme doivent également étre incluses
dans un cahier des charges complet, rigoureux et abordant 'ensemble des aspects du
programme. Ainsi :

» La population cible doit se limiter aux personnes a risque moyen agées de 50 a 74
ans. L’étendue du groupe d’age ne devrait étre éventuellement ajustée (restreinte)
que sur la base de connaissances explicites recueillies aupres de la population
néo-calédonienne.

* Le dépistage doit étre fondé sur un test de RSOSi effectué tous les deux ans.

* Une coloscopie devrait étre effectuée chez toutes les personnes ayant un résultat
positif de RSOS. Les personnes ne pouvant bénéficier une coloscopie complete
pour des raisons medicales devraient étre examinées par une méthode alternative.
Cet examen ne doit toutefois pas constituer une solution de rechange a la
coloscopie.
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Acces a la population cible

Convocation
= Codt d’'installation (matériel informatique, etc.)
= Colt de fonctionnement (timbres, enveloppes,
téléphone, recherche de fichiers pourla
population cible, etc.)

Communication
Colt de l'information du public (campagnes
médiatiques, etc.)
Colt de l'informationindividuelle du patient
Colt de I'information du personnel médical et

= Co(t du personnel

paramédical

Participation de |a population
e Colt delaformationinitialeetcontinue des
médecins a l’éducation et |a sensibilisation de
la populationcible

A

A\ 4

A4

Acte de dépistage
e Colt du test de dépistage
e Colt decollectedes tests de dépistage
e Colt del’analysedutest de dépistage
e Colt de formation du personnel
e Colt delaconsultation

A 4

Suivi des patients
e Colt des consultations
e Colt detransportdes patients
e Colt des coloscopies, biopsies, anapath, etc.

Financement de la structure de gestion
e Colt delaremontée des données du dépistage
e Colt del’analysedes données

\ 4

Suivi de I'évaluation

Figure 15 : Etapes d’'un programme de dépistage organisé du cancer colorectal (codts directs)
[Adapté de : Brown J et Buxton M. 1998 (174)]
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5.3 Le maintien et I'’évolution d’un programme viabl e et pertinent

L’évaluation, nécessaire pour faire bénéficier la population du meilleur programme
possible, doit pouvoir compter sur des analyses et un processus de décision aussi
rigoureux que celui qui a permis d'établir le programme initialement. Le programme doit
donc maintenir une veille scientifique et s’assurer de la collaboration d’'une équipe
d’experts scientifiques qui recommandera a la direction du programme les modifications
a apporter, les éléments a évaluer par des projets clinigues ou les éléments a rejeter.

5.4 Les phases critiqgues pour envisager un programm e de dépistage

Un programme juste envers tous les patients, participants ou non, et intégré au systeme
de soins de Nouvelle-Calédonie, doit ordonner les priorités et assurer a tous la méme
gualité et la méme performance de services. D’un point de vue logistique, la progression
vers un éventuel programme de dépistage devrait se faire en plusieurs étapes (Figure
15) et comprendre les phases suivantes :

* Phase 1 : Assurer l'accessibilité a la coloscopie aux personnes symptomatiques
ou atteintes de cancer pour lesquelles cet examen est cliniguement requis, dans
un délai approprié.

* Phase 2 : Mettre en place une intervention de dépistage et de surveillance pour
les personnes avec une histoire familiale de cancer colorectal.

* Phase 3 : Déployer graduellement le programme de dépistage des personnes a
risque moyen.
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6. CONCLUSIONS

6.1 La place du dépistage dans la lutte contre le C CR

A I'hneure actuelle, il n’existe pas de dépistage organisé du cancer colorectal en Nouvelle-
Calédonie. Le seul dépistage pratiqué est opportuniste et concerne, soit une file active de
guelques personnes a risque élevé ou tres élevé de CCR, soit certains individus
présentant un risque standard de CCR parmi la population générale, dans le cadre d’'une
démarche personnelle. Le cancer colorectal est le quatriéme cancer le plus fréquent dans
la population néo-calédonienne. Le nombre de cas diagnostiqués a plus que triplé en 30
ans, se stabilisant aux alentours de 70 cas par an aujourd’hui.

Le CCR réuni, dans l'absolu, les conditions préalables a la mise en place d’un dépistage
organisé au sein d’'une population avec un risque moyen de survenue. Des programmes
de dépistage organisé du CCR, de différentes modalités stratégiques et techniques, sont
aujourd’hui conduits un peu partout dans le monde, notamment en Australie, en Nouvelle-
Zélande et en France métropolitaine.

Le cancer colorectal est donc une maladie qui se préte a une intervention de dépistage
intégrée a une politique globale de lutte au cancer colorectal.

» L’histoire naturelle du cancer colorectal et sa probabilité élevée de guérison, lorsqu’il
est diagnostiqué et traité a un stade précoce, en fait une cible pertinente pour le
dépistage.

» Lorsqu’il est mis en ceuvre dans un programme organisé, le dépistage doit s’intégrer
aux autres piliers de la lutte contre le cancer que sont la prévention primaire, les
traitements et les soins palliatifs.

* En cela, la prévention du CCR rejoint d’autres préoccupations importantes de santé
publiqgue en Nouvelle-Calédonie, notamment la lutte contre I'obésité et les addictions
(alcool et tabac). Elle occasionne aussi de moindres codts et contribue a la lutte contre
d’autres pathologies importantes.

6.2 La pertinence du dépistage du CCR en NC

« En Nouvelle-Calédonie, le CCR se situe au 3*™¢ rang chez les hommes et au 3¢me
rang chez les femmes.

» Le dépistage doit distinguer deux populations qui ne sont pas touchées au méme titre
par le CCR. Le groupe des personnes avec un risque tres €élevé ou élevé qui est
principalement composé de syndromes génétiques et de lien de parenté avec des
personnes diagnostiquées avec un cancer colorectal. La population avec un risque
moyen qui renvoie quant a elle aux autres personnes asymptomatiques agées de 50
ans et plus.
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Les guides de pratique clinique internationaux recommandent que les personnes a
haut risque de CCR soient évaluées pour préciser leur niveau de risque et qu’elles
subissent des examens de dépistage et de surveillance par coloscopie. Plusieurs
études internationales ont démontré que le dépistage opportuniste, comme c’est le
cas en Nouvelle-Calédonie ne rejoint pas adéquatement les personnes a haut risque.
La NC devrait mettre en place un systeme d’information permettant aux personnes
diagnostiquées avec un CCR d'y inscrire les membres de leur famille. Ces derniers
pourraient ainsi recevoir I'information adéquate sur leur niveau de risque et sur les
recommandations cliniques. Les membres de la famille d’'une personne diagnostiquée
pourraient également s’y inscrire directement.

Les plus récentes données scientifiques montrent que la mortalité par CCR peut étre
réduite par un dépistage par RSOSi effectué tous les deux ans chez les personnes a
risque moyen ageées de 50 a 74 ans. Les personnes avec un résultat positif doivent
subir une coloscopie pour la confirmation diagnostique.

La confirmation diagnostique par coloscopie peut entrainer des complications. Dans
plus de la moitié des cas, la coloscopie ne décéle aucune anomalie. Elle détecte un
polype dans 30 a 40 % des cas et un cancer dans 8 % des cas. Le risque de
complications est de l'ordre de 1 a 4,5 pour 1 000 coloscopies réalisées. Le risque de
déceés est estimé entre 1 pour 18 000 coloscopies et 1 pour 10 000 coloscopies.

La recommandation du médecin de famille semble étre un déterminant majeur de
l'intention de participer.

6.3 Les enjeux éthiques

Un programme de dépistage est un choix de la collectivité qui repose sur une démarche
individuelle d’adhésion. Dans ce cadre, le questionnement éthique réside dans la balance
entre le bénéfice recherché par la collectivité et I'exercice de la liberté individuelle.

La communication sur le dépistage doit donc inclure :

Une information juste et compréhensible sur les bénéfices et les risques, soutenir le
processus de décision individuelle et promouvoir la contribution de saines habitudes
de vie liées a la diminution du risque du CCR.

Une politique globale de lutte contre le CCR qui priorise ses actions et le déploiement
de ses ressources pour assurer 1) l'accessibilité aux services diagnostiques et
thérapeutiques pour les personnes symptomatiques et diagnostiquées, 2) I'offre de
dépistage aux personnes avec une histoire familiale de cancer colorectal et 3) un
programme dépistage des personnes a risque moyen.

L’affectation des ressources a un éventuel programme de dépistage ne doit pas étre
préjudiciable aux personnes qui ont besoin des mémes services de soins
(coloscopies, traitements du cancer, gastroentérologie, etc.).

Par souci d’équité, tous les individus, qu’ils soient participants au programme de
dépistage ou non, doivent bénéficier de services de méme qualité et de performance.
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6.4 Un projet pilote est-il nécessaire ?

S'’il est décidé a s’orienter vers un programme de dépistage organisé, la premiere action
a poser est de réaliser, ou non, un projet pilote.

Malgré la population relativement faible de la Nouvelle-Calédonie a [I'échelle
mondiale, la détermination des caractéristiques cliniques de la population cible et
I'organisation des services sont les deux principales spécificités qui doit étre évaluées
par un projet a échelle réduite avant de procéder au déploiement d’'un programme a
'ensemble de la population.

La définition du projet pilote et I'analyse des résultats devront étre supervisées par un
comité scientifique indépendant.

Le projet pilote doit permettre d’évaluer la viabilité du cadre de référence, la capacité
d’ajustement des services de santé et les différentes modalités d’'un programme de
dépistage par RSOS bisannuelle suivie d’une coloscopie si le résultat est positif.

Les objectifs du projet pilote auraient pour but de :

Déterminer l'efficacité des procédures organisationnelles.

Evaluer I'efficacité des méthodes d’invitation au dépistage et de distribution des kits
de dépistage.

Evaluer l'efficacité des procédures d’information sur la qualité de la décision des
participants.

Déterminer la performance (participation, positivité, détection) et les avantages de
gestion du/des laboratoire/s d’analyse des kits RSOSi (standardisation, assurance
gualité, implication sur les ressources).

Mesurer les colts générés afin de réaliser une analyse colts-efficacité spécifique au
contexte de la NC et au cadre de référence propose.

6.5 La faisabilité d’'un programme organisée

Les ressources nécessaires pour organiser un programme de dépistage ne pourront pas
étre précisés avant d’avoir obtenu les résultats du projet pilote. Cependant, la faisabilité
d’'un programme populationnel de dépistage du CCR est aussi conditionnelle a la
résolution des difficultés rencontrées actuellement dans les services cliniques. Celles-ci
se manifestent essentiellement dans I'offre de service en coloscopie et, dans une moindre
mesure, en premiéere ligne et dans les laboratoires de pathologie.

Avant la mise en place d'un programme de dépistage du CCR en NC, il sera
nécessaire de régler les questions actuelles concernant I'accessibilité notamment
pour les populations de Brousse et des lles. Un programme de dépistage doit étre
accessible a tous les groupes ethniques dans toutes les zones géographiques du
Territoire afin d’éviter d’accroitre les inégalités.
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Un éventuel programme doit étre structuré de fagcon a soutenir l'activité des
professionnels de la santé et en prenant en charge le plus de taches administratives
et organisationnelles possible.

Le médecin de famille pourrait jouer un réle central dans le dépistage des personnes
a haut risque afin d’évaluer la nature du risque, en informer le patient et I'orienter vers
les services cliniques appropriés. Le médecin de famille devrait étre informé de la
décision de participation de ses patients a un programme de dépistage et recevoir
systématiquement les résultats des tests et des examens.

Les criteres de qualité et d'uniformité de la performance des tests de RSOS ne
pourront étre atteints qu’avec un seul laboratoire central, voire deux par précaution
de redondance.

La capacité en coloscopie semble actuellement insuffisante en Nouvelle-Calédonie et
la stratégie optimale de dépistage dépend principalement de la capacité d’absorber
une augmentation d’environ 25% du nombre de coloscopies a la suite de la mise en
place d’'un tel programme.

Un programme de dépistage du CCR chez les personnes a risque moyen nécessitera
un cadre de référence détaillé.

La direction et la coordination doivent étre assurées par une structure centrale.

Le programme devrait structurer un systeme d’information pour la collecte, la
redistribution et I'analyse des données cliniques et organisationnelles.

Les informations recueillies et compilées dans ce rapport révelent trois scénarios
possibles et spécifiques a la Nouvelle-Calédonie :

Scenario 1:
Ne pas mettre en place un dépistage organisé mais se concentrer sur le dépistage
opportuniste actuel et en améliorer I'efficacité

Scenario 2 :

Mettre en place une étude pilote permettant une analyse fine des besoins, notamment
pour les populations ayant un acces aux soins plus difficile (Brousse et lles) avant un
déploiement éventuel sur tout le Territoire

Scenario 3 :
Mettre en place progressivement un dépistage organisé sur tout le Territoire
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Annexe A : Estimation du nombre de nouveaux cas de cancer et du nombre de morts résultant

de cancers dans le monde par an [Adapté de : Torre LA et coll. 2012 (6)].

Nombre estimé de nouveaux cas

Nombre estimé de morts

Hommes Femmes Hommes Femmes
Poumon, bronche, trachée Sein Poumon, bronche, trachée Sein
1241 600 1676 600 1098 700 521 900
Prostate Colon et rectum Foie Poumon, bronche, trachée
1111700 583 300 521 000 491 200
Colon et rectum Poumon, bronche, trachée Estomac Colon et rectum
746 300 583 100 469 000 320 300
Estomac Col de l'utérus Colon et rectum Col de l'utérus
631 300 527 600 373 600 265 700
Foie Estomac Prostate Estomac
554 400 320 300 307 500 254 100
Vessie Corps utérin (Esophage Foie
330 400 319 600 281 200 224 100
Esophage Ovaire Pancréas Pancréas
323 000 238 700 173 800 156 600
Lymphome non-Hodgkin Thyroide Leucémie Ovaire
217 600 229 900 151 300 151 900
Rein Foie Vessie (Esophage
213 900 228 100 123 100 119 000
Leucémie Lymphome non-Hodgkin Lymphome non-Hodgkin Leucémie
200 700 168 100 115 400 114 200

Tous les organes
7 427 100

Tous les organes
6 663 000

Tous les organes
4 653 400

Tous les organes
3548 200
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Hommes Femmes

Australie/Nouvelle Zélande 44,8 32,2
Europe du Sud 39,5 24,1

Europe de I'Ouest 39,1 24,9

Europe du Nord 36,5 25,3

Europe du Centre et de I'Est 34,5 21,7
Amérique du Nord 30,1 22,7

Asie Orientale 22,4 14,6
Micronésie/Polynésie 18,5 11,8

Asia Occidentale 17,6 12,4

Amérique du Sud 17,1 14,6

Caraibes 16,3 16,6

Asie du Sud-Est 15,2 10,2

Afrique Australe 14,2 8,7
Mélanésie 11,1 6,9

Amérique Centrale 8,8 7,1
Afrique du Nord 8,5 6,9

Afrique de I'Est 71 6,1

Asie du Sud/Centrale 7,0 52
Afrique Centrale 4,7 4,8

Afrique de I'Ouest 4,5 3,8

Taux standardisé par I’age pour 100 000 personnes

20 0 20 40

Annexe B : Taux d’'incidence du cancer colorectal en fonction du sexe et de la zone géographique

[Adapté de : Torre LA et coll. 2012 (6)].
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Annexe C : Classifications oncologiques du cancer colorectal.

(a) Classifications de DUKES (ancienne classificati  on encore souvent utilisée)

A Le cancer touche la paroi du célon ou du rectum mai

S ne la traverse pas

Le cancer traverse la paroi du célon ou du rectum m

ais ne touche pas les

B . .
ganglions lymphatiques
C Les ganglions lymphatiques sont touchés
D Le cancer s’est propagé a 1 ou plusieurs organes él  oignés.

(b) Classification TNM (recommandée actuellement)

Tis Le cancer ne touche que la premiere couche de lapa  roiinterne du célon ou
du rectum.

T1 Le cancer a traversé les premieres couches de la pa  roi du célon ou du
rectum.

T2 Le cancer a atteint I'épaisse paroi musculaire duc  6lon ou du rectum.

T3 Le cancer a envahi toute la paroi du célon ou dure  ctum.

T4 Le cancer a frgnchi completement I_a paroi du c6lon ou du rectum et s’est
propagé aux tissus ou organes environnants.

NO Les ganglions lymphatiques ne sont pas atteints.

N1 Le cancer a touché entre 1 et 3 ganglions lymphatiq  ues.

N2 Le cancer a touché 4 ganglions lymphatiques ou plus

MO Le cancer ne s’est pas propagé a 1 ou plusieurs org  anes éloignés.

M1 Le cancer s’est propagé a 1 ou plusieurs organes él  oignés.
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[ Patients > 50 ans ]

|

Evaluation du
facteur de risque

Risque d’adénome Risque d’adénome
<10% >10%
‘, l
[ Test non-invasif ] [ Test invasif ]
A 4 v
1 L( H
RSOS J " Coloscopie

Annexe D : Algorithme proposé par Issa IA et collegues en 2017 pour un programme de dépistage

codt-efficace (166).
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66

Références Type de test utilisé Seuil de positivité Seuil de détection (°/o0) Cancer colorectal Seuil de détection (°/o0) Adénome avancé
RSOSg RSOSi Ratio RSOSg RSOSi Ratio
Van Rossum RSOSg 2.3 9.5
LG et coll. RSOSi 50 ng/ml 4.5 2.0 26.0 2.7
2008 9 (OC-Sensor) 75 ng/ml 4.4 1.9 22.1 2.3
1 échantillon 100 ng/mi 3.9 1.7 19.7 2.1
150 ng/ml 3.9 1.7 17.4 1.8
200 ng/ml 3.9 1.7 15.8 1.7
Hol L et al. RSOSg 2.6 9.4
2010 ©9) RSOSi 50 ng/ml 5.4 2.1 26.6 2.8
(OC-Sensor) 75 ng/ml 4.7 1.8 22.2 2.4
1 échantillon 100 ng/ml 4.7 1.8 19.8 21
150 ng/mi 4.4 1.7 18.8 2.0
200 ng/ml 4.4 1.7 16.5 1.8
Faivre Jetal. | RSOSg 1.1 3.0
20124 (168) RSOSi
(OC-Sensor)
2 échantillons 150 ng/mi 2.7 2.5 12.0 4.0
2 échantillons 200 ng/ml 2.6 2.4 10.2 3.4
1 positif 150 ng/ml 2.3 2.1 8.9 3.0
RSOSg 15 2.7
RSOSi
(FOB-Gold)
2 échantillons 176 ng/mi 2.8 25 8.9 3.3
2 échantillons 234 ng/ml 25 2.3 8.7 3.2
1 échantillon 176 ng/mi 2.3 2.1 5.9 2.2
Faivre Jetal. | RSOSg 1.7
2012b (169 RSOSi 3.5
(Magstream)
1 échantillon 20 ng/ml 2.6 15 7.2 2.1
2 échantillons 20 ng/ml 3.3 1.9 10.9 3.1
Guittet L et al. | RSOSg 1.3 3.7
2007 ©8 RSOSi
(Magstream)
2 échantillons 20 ng/ml 2.0 15 13.0 3.5

[(29T) 2T0Z "Te 18 [ ainred ap aidepy] BSOSY el e JuswaAneredwod
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Annexe F : Population de la Nouvelle-Calédonie, estimée au ler janvier 2017, par age (Source :

Etat Civil- ISEE).

An.nee de Age Hommes Femmes Ensemble An‘nee de Age Hommes Femmes Ensemble
naissance naissance
2016 -- 2167 2067 4234 1966 50 1856 1808 3664
2015 1 2021 2057 4078 1965 51 1802 1822 3624
2014 2 2 040 2041 4081 1964 52 1784 1865 3649
2013 3 2 085 1939 4024 1963 53 1785 1705 3490
2012 4 2168 2002 4170 1962 54 1712 1580 3292
2011 5 2 080 2033 4113 1961 55 1521 1497 3018
2010 6 2263 2036 4299 1960 56 1429 1488 2917
2009 7 2325 2048 4373 1959 57 1379 1368 2747
2008 8 2142 2087 4229 1958 58 1334 1335 2669
2007 9 2199 2082 4281 1957 59 1347 1257 2604
2006 10 2242 2199 4441 1956 60 1137 1200 2337
2005 11 2150 2089 4239 1955 61 1167 1144 2311
2004 12 2126 2079 4205 1954 62 1259 1141 2400
2003 13 2198 2072 4270 1953 63 1081 1010 2091
2002 14 2206 2144 4350 1952 64 1078 1013 2091
2001 15 2270 2252 4522 1951 65 909 899 1808
2000 16 2449 2363 4812 1950 66 868 913 1781
1999 17 2311 2211 4522 1949 67 942 850 1792
1998 18 2280 2284 4564 1948 68 890 825 1715
1997 19 2311 2232 4543 1947 69 907 874 1781
1996 20 2468 2267 4735 1946 70 778 816 1594
1995 21 2062 1995 4 057 1945 71 749 673 1422
1994 22 2034 1870 3904 1944 72 677 639 1316
1993 23 1846 1733 3579 1943 73 592 576 1168
1992 24 1919 1743 3662 1942 74 543 607 1150
1991 25 1982 1896 3878 1941 75 500 572 1072
1990 26 2047 2033 4080 1940 76 472 572 1044
1989 27 1947 2091 4038 1939 77 452 498 950
1988 28 2153 2143 4296 1938 78 373 432 805
1987 29 2209 2237 4446 1937 79 360 411 771
1986 30 2229 2224 4453 1936 80 299 411 710
1985 31 2151 2132 4283 1935 81 287 325 612
1984 32 2200 2159 4359 1934 82 246 345 591
1983 33 2100 2104 4204 1933 83 197 267 464
1982 34 2 080 2108 4188 1932 84 169 247 416
1981 35 2223 2170 4393 1931 85 184 234 418
1980 36 2016 2 059 4075 1930 86 150 230 380
1979 37 2003 2067 4070 1929 87 115 204 319
1978 38 1914 2 089 4003 1928 88 93 140 233
1977 39 2099 2077 4176 1927 89 65 123 188
1976 40 2070 2031 4101 1926 90 43 92 135
1975 41 2 080 2151 4231 1925 91 10 83 93
1974 42 2203 2207 4410 1924 92 28 58 86
1973 43 2263 2182 4445 1923 93 27 53 80
1972 44 2237 2131 4368 1922 94 11 31 42
1971 45 2052 2041 4093 1921 95 8 40 48
1970 46 2119 2082 4201 1920 96 4 14 18
1969 47 1934 2081 4015 1919 97 1 13 14
1968 48 1814 1838 3652 1918 98 3 10 13
1967 49 1876 1907 3783 1917 99 ou + 14 20 34
Ensemble 140 000 138 495 278 495

Unité : nombre
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Annexe G : Population, pourcentage du PIB dépensé en santé publique, et PIB par habitant dans
les 15 pays les plus peuplés de la région Asie-Pacifique [Adapté de Roberts-Thomson IC et Lung

T. 2018 (147)).

Population % PIB dépensé on PIB par habitant
Pays . . .
(million) T santé publique * use) t

Chine § 1340 3.1 8028
Inde 1184 14 1598
Indonésie 234 1.1 3347
Pakistan 167 0.9 1435
Bangladesh 164 0.8 1212
Japon 127 8.6 34 524
Les Philippines 94 1.6 2904
Vietnam 86 3.8 2111
Thailande 64 5.6 5814
Corée du Sud 50 4.0 27 222
Myanmar 50 1.0 1162
Népal 30 2.3 743
Afghanistan 29 2.9 594
Malaisie 28 2.3 9768
Australie 23 6.3 56 311

T Banque Mondiale 2014.

*Banque Mondiale 2015.

§ Les chiffres de Hong Kong et Taiwan sont inclus dans les chiffres de la Chine.

PIB, produit intérieur brut.

Annexe H : Détails des colts associés a un examen de RSOSi.
Nom de l'acte CFP
Consultation par un médecin généraliste 3950
Kit Magstream (unitaire) 252
Kit OC Sensor (unitaire) 553
Kit FOB Gold (unitaire) 324
Analyse d'un kit RSOSi en laboratoire 2756
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Annexe | : Détails des codts associés a un examen de coloscopie (Source : CAFAT).

COLOSCOPIE A MINIMA CFP COLOSCOPIE AVEC BIOPSIE CFP
Colts liés a l'acte Colts liés a l'acte
Acte coloscopie simple 37 600 Acte coloscopie simple 47 000
Assistance et salle anesthésie 19 775 Assistance et salle anesthésie 19775
Forfait hospitalier journalier 25130 Forfait hospitalier journalier 25130
Acte anesthésiste 11 750 Acte anesthésiste 11 750
Frais sécurité environnement 59 300 Frais sécurité environnement 59 300
Colts préalables pris en charge Colts préalables pris en charge
ansultatlon gastroentérologue 4 630 Consultation gastroentérologue préalable 4 630
préalable
Consultation anesthésiste 4 630 Consultation anesthésiste 4630
Colts de préparation (pharmacie) Colts de prépara tion (pharmacie)
Moyenne de 9 produits en métropole 1100 Moyenne de 9 produits en métropole 1100
Autre co(t préalable Autre codt préalable
Pince a biopsie usage unique 6 500 Pince a biopsie usage unique 6 500
Total coloscopie a minima 170 415 Total coloscopie avec biopsie 179 815
Codts anapath
Simple 5400
Ablation de polype 11 880
Total coloscopie + biopsie simple et anapath 185 215
Total coloscopie + ablation polype et anapath 191 695
Hospitalisation la veille au soir 27 000 Hospitalisation la veille au soir 27 000
Total coloscopie + biopsie simple, anapath et
hospitalisation 212215
Total coloscopie a minima avec 197 415 Total coloscopie + ablation de polype, 218 695

hospitalisation

anapath et hospitalisation
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Annexe J : Nombre de patients ayant eu un examen coloscopique par classe d'age réalisés dans
le secteur privé entre 2010 et 2015 (Source : CAFAT).
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Annexe K : Nombre de patients ayant eu un examen coloscopique par classe d’age réalisés dans
le secteur public en 2016 (Source : Centre Hospitalier Territorial).
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70T

Nombre de patients ayant eu une coloscopie

Année 2010 Année 2011 Année 2012 Année 2013 Année 2014 Année 2015
Age du patient
Hommes  Femmes Totall Hommes  Femmes Totall Hommes  Femmes Totall Hommes  Femmes Total| Hommes  Femmes Total| Hommes  Femmes Total
<30ans 11 20 31 10 17 27 15 21 42 13 16 29 15 18 33 20 27 47
30-39 ans 55 58 113 2 57 99 52 62 114 47 58 105 64 66 130 59 77 136
40-49 ans 193 160 353 179 153 332 170 176 346 172 151 323 204 190 394 200 210 410
50-54 ans 185 151 336 160 144 304 151 148 299 163 135 298 157 156 313 195 167 362
55-59 ans 153 168 321 163 160 323 171 158 329 152 145 297 207 161 368 214 202 416
60-64 ans 184 154 338 175 125 300 180 136 316 158 147 305 171 145 316 179 186 365
65-69 ans 136 100 236 145 115 260 151 113 264 160 121 281 178 144 322 210 154 364
70-74 ans 98 80 178 97 82 179 115 82 197 88 82 170 108 92 200 112 95 207
75-719 ans 42 36 78 49 43 92 55 49 104 62 44 106 75 44 119 76 57 133
280 ans 36 K] 69 26 27 53 36 24 60 31 33 64 36 31 67 4 36 83
Total 1093 960 2053 1046 923 1969 1096 975 2071 1046 932 1978 1215 1047 2262 1312 1211 2523
Nombre dactes réalisés
Année 2010 Année 2011 Année 2012 Année 2013 Année 2014 A nnée 2015
Age du patient
Hommes  Femmes Total| Hommes  Femmes Totall Hommes  Femmes Totall Hommes  Femmes Total| Hommes  Femmes Total| Hommes  Femmes Total
<30ans 11 20 31 12 17 29 17 21 44 14 16 30 15 18 33 21 27 48
30-39 ans 55 58 113 44 57 101 53 64 117 48 59 107 67 67 134 59 77 136
40-49 ans 195 162 357 181 155 336 176 176 352 173 152 325 205 192 397 203 211 414
50-54 ans 188 154 342 162 145 307 155 150 305 167 139 306 162 158 320 198 173 371
55-59 ans 155 172 327 167 162 329 176 163 339 154 149 303 213 165 378 215 205 420
60-64 ans 189 156 345 179 128 307 185 136 321 163 150 313 174 147 321 184 190 374
65-69 ans 139 100 239 145 121 266 152 114 266 162 123 285 186 144 330 213 156 369
70-74 ans 100 81 181 102 84 186 123 84 207 9% 83 177 113 93 206 117 99 216
75-719 ans 44 36 80 50 45 95 59 50 109 65 44 109 76 46 122 81 61 142
280 ans 36 K] 69 29 28 57 37 26 63 31 33 64 38 32 70 4 36 83
Total 1112 972 2084 1071 942 2013 1133 990 2123 1071 948 2019 1249 1062 2311 1338 1235 2573
Nombre d'actes réalisés par praticien
Année 2010 Année 2011 Année 2012 Année 2013 Année 2014 A nnée 2015
Praticien
Hommes  Femmes Total| Hommes  Femmes Totall Hommes  Femmes Totall Hommes  Femmes Totall| Hommes  Femmes Total| Hommes  Femmes Total
Praticien 1 300 219 519 272 203 475 225 199 424 242 209 451 269 214 483 303 268 571
Praticien 2 329 338 667 338 337 675 397 373 770 400 375 775 485 424 909 521 484 1005
Praticien 3 223 230 453 234 236 470 238 220 458 201 209 410 221 205 426 253 239 492
Praticien 4 260 185 445 221 166 393 273 198 471 228 155 383 274 219 493 261 244 505
Total 1112 972 2084 1071 942 2013 1133 990 2123 1071 948 2019 1249 1062 2311 1338 1235 2573
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Annexe M : Indicateurs de performance d’'un programme de dépistage du cancer colorectal.

Stade du programme Numéro Indicateur de performance
Recrutement 1 Taux de participation
2 Couverture du programme d’invitation (i.e.

invitations envoyées aux 50-74 ans)

Dépistage 3 Taux de positivité du dépistage par RSOSi

4 Taux de personnes avec un test non analysable
(e.g. absence date de préléevement, prélevement >
6 jours, fiche d’'indentification non renseignée,
tube non identifié etc.) et refait / non refait

5 Taux de participation & la coloscopie de suivi
6 Délais de réalisations des coloscopies effectuées
Lésions détectées 7 Taux de personnes ayant eu une coloscopie dont

le résultat est normal

8 Taux de détection des polypes

9 Taux de détection des adénomes avances

10 Taux de détection de cancers

11 Taux de cancers d’intervalle*

12 Stade clinique-pathologique des cancers détectés
Résultat 13 Evénements indésirables a la suite d’'une

coloscopie de suivi

14 Taux d’incidence du cancer colorectal

15 Taux de mortalité par cancer colorectal

* Cancer d'intervalle : Cancer diagnostiqué chez une personne aprées un résultat de dépistage négatif et avant que le test de dépistage
suivant soit effectué.
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Annexe N : Taux de mortalité par CCR standardisés pour 100 000 personnes années par
période de 3 ans en Nouvelle-Calédonie (Source : Registre du Cancer de Nouvelle-Calédonie).
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