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LISTE DES ABREVIATIONS

CCR : Cancer colorectal
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WCRF : World Cancer Research Fund



INTRODUCTION

Le cancer colorectal (CCR) est le troisieme cancer le plus fréquent et la deuxieme cause de

déces par cancer en France et dans le (Binder-Foucard et al., 2013 ; GLOBOCAN, 2012)

Les bénéfices du dépistage par recherche de sang occulte dans les selles sur la
mortalité par cancer colorectal ont été prouvés (Holme et al., 2013). Mais la participation de
la population cible reste faible en France, puisqu’elle n’atteint pas 30% (INVS, 2014). La

promotion de ce dépistage est donc un enjeu de santé publique.

La premiére partie de ce travail rappelle les données épidémiologiques actuelles

concernant le cancer colorectal.

La deuxieme partie décrit les principes de prévention du CCR ainsi que I'évolution du
dépistage au cours des derniéres années en France, rappelant la place centrale confiée au

médecin généraliste dans la prévention primaire et secondaire.

La troisieme partie, sous forme d’article, décrit I’étude réalisée.



PREMIERE PARTIE : LE CANCER COLORECTAL

1. EPIDEMIOLOGIE

Le cancer colorectal touche particulierement les pays développés.

1.1. Incidence

> Dans le monde

En 2012, on estimait a 1 360 602 le nombre de nouveaux cas de CCR dans le monde, ce qui
en faisait le troisieme cancer le plus fréquent chez les hommes aprés les cancers du poumon
et de la prostate et le deuxieme cancer le plus fréquent chez les femmes aprés le cancer du

sein (GLOBOCAN, 2012).

Des différences d’incidence sont observées en fonction du niveau de développement
des pays. Pres de 55% des cas concernent les pays les plus développés. Les taux d’incidence
les plus élevés sont observés en Australie et Nouvelle Zélande avec 38.2 nouveaux cas par an
pour 100 000 habitants. L’Europe de I'Ouest se situe juste aprés avec 31.3 nouveaux cas par
an pour 100000 habitants. Les taux d’incidence les plus faibles sont observés sur le
continent Africain, avec une incidence estimée par exemple a 4.2 nouveau cas par an pour

100 000 habitants en Afrique de I'Ouest (GLOBOCAN, 2012).
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Figure 1. Incidence estimée du cancer colorectal chez les hommes dans le monde en 2012
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Figure 2. Incidence estimée du cancer colorectal chez les femmes dans le monde en 2012

> En France



En France comme a I'échelle mondiale, le CCR est le troisieme cancer le plus fréquent chez

I’'hnomme et le deuxiéme chez la femme (Leone et al., 2015).

Les données observées jusqu’en 2011 ont été utilisées pour réaliser une projection
de l'incidence du cancer colorectal en 2015 qui était estimée a 43 068 nouveaux cas. Avec 37
nouveaux cas par an chez les hommes et 23.6 chez les femmes, la France se situe parmi les

pays les plus touchés par ce cancer (Leone et al., 2015 ; GLOBOCAN, 2012).

Chez I'homme et la femme, I'incidence standardisée a évolué au cours du temps. Elle
a d’abord augmenté de 1980 a 2000, s’est stabilisée en 2005, puis a diminué de 2005 a 2012
de 0.3% par an chez ’'homme et la femme. Cette diminution pourrait en partie attribuée a
I'acces au dépistage et a la résection des Iésions précancéreuses. (Binder-Foucard et al.,

2013 ; Center et al., 2009).

1.2. Mortalité

> Dans le monde

Le CCR a entrainé 694 000 déces dans le monde en 2012, soit 8.5% des déces par cancer.
C’est le troisieme cancer le plus meurtrier chez les hommes, le deuxieme chez les femmes.
La variabilité des taux de mortalité est faible, comparativement aux taux d’incidence qui eux
sont treés différents selon le niveau socio-économique des pays. Ceci reflete une moins
bonne survie dans les pays les moins développés. Le taux de mortalité le plus élevé est
observé en Europe de I'Est (20.3 déces pour les hommes et 11.7 pour les femmes par an
pour 100 000 habitants). Le taux de mortalité le plus faible est observé en Afrique de I'Ouest

(3.5 et 3.0 respectivement pour les hommes et les femmes) (GLOBOCAN, 2012).
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Figure 3. Taux d’incidence et de mortalité dans le monde pour 100 000 personnes en 2012

» En France

En 2012 le CCR était responsable de 17 722 décés en 2012 dont 52% d’hommes. Les données
recueillies entre 1980 et 2012 montrent une diminution progressive de la mortalité de 1.2%
par an chez I'homme et 1.4% par an chez la femme témoignant d’une meilleure prise en

charge des patients atteints du CCR (Binder-Foucard et al., 2013).

1.3. Répartition selon I'age et le sexe

95% des cancers colorectaux surviennent aprés I’age de 50ans (Leone et al., 2015). Avant 40

ans les CCR sont trés rares (Binder-Foucard et al., 2013).
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En 2012, 55% des nouveaux CCR concernaient les hommes (Binder-Foucard et al.,
2013). Le taux de mortalité est plus élevé chez 'homme que chez la femme avec

respectivement 12,6 déces et 7,6 déces pour 100 000 personnes-années (Leone et al., 2015).

1.4. Taux de survie

Tous stades et tous ages confondus, la survie nette a 5 ans pour un CCR diagnostiqué en

France est de 64% pour les hommes et de 62% pour les femmes (Cowppli-Bony et al., 2016).

La survie est corrélée a I'age : meilleure pour les individus de moins de 45 ans (71%),

moindre pour les individus agés de plus de 75 ans (50%) (Cowppli-Bony et al., 2016).

Le taux de survie est aussi corrélé au stade du cancer au moment du diagnostic. Plus
le cancer est diagnostiqué a un stade précoce, meilleur est le taux de survie : aux Etats-Unis
le taux de survie a 5 ans est de 90.1% dans le cas d’un cancer localisé, 71.2% en cas
d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux et 13.5% en cas de présence de métastases
a distance (National Cancer Institute, 2013). L’étude PETRI, réalisée en lle-de-France entre
1994 et 1999, retrouvait des taux similaires de survie en fonction du stade TNM au moment
du diagnostic : 87% de survie a 5 ans au stade |, 82% au stade Il, 66% au stade Ill et 19% au

stade IV (Mazeau-Voynard et al., 2010).

2. ANATOMOPATHOLOGIE

L’histoire naturelle du CCR est bien connue.

2.1. Les polypes
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Ce sont des excroissances qui se développent a la surface de la paroi interne du colon et du
rectum au niveau de la muqueuse. Certains n’évoluent pas et restent toujours bénins (les

polypes hyperplasiques, hamartomateux et inflammatoires) (Winawer et al., 1995).

D’autres sont susceptibles d’évoluer en tumeurs malignes. Ce sont les polypes adénomateux
ou adénomes qui se développent a partir des glandes de Lieberkhiin situées dans la

mugqueuse du colon et du rectum. lls représentent 2/3 des polypes (Winawer et al., 1999).

2.2. Les adénomes

Il existe plusieurs types histologiques d’adénomes (villeux, tubuleux, tubulovilleux, plan). Le
risque de transformation en adénocarcinome augmente avec la taille de I'adénome et le
pourcentage de contingent villeux (O’Brien et al., 1990). Cette transformation prend environ
10 ans pour les plus petits polypes observés et 5,5 ans en moyenne pour les polypes
mesurant plus d’1 cm (Winawer et al., 1999). Le risque cumulatif de transformation d’un
adénome en adénocarcinome a 5, 10 et 20 ans est respectivement de 2,5%, 8% et 24%

(Stryker et al., 1987).

2.3. Les adénocarcinomes

90% des cancers colorectaux sont des adénocarcinomes.

Dans environ 80% des cas, 'adénocarcinome se développe a partir d’'un adénome.

La classification TNM définit le stade histologique du cancer colorectal au moment du

diagnostic :

- Stade 0:la tumeur est in situ c’est-a-dire intra-épithéliale ou intra-muqueuse,
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- Stade | : la tumeur envahit la sous-muqueuse ou la musculeuse,

- Stade Il: la tumeur envahit de la sous-séreuse du colon jusqu’aux organes ou
structures directement adjacentes,

- Stade Il : la tumeur envahit les ganglions régionaux,

- Stade IV : présence de métastases a distance (Edge et al., 2010).

Les stades du cancer colorectal

Stade 0 : Stadel : Stadell : Stadelll : StadelV

Tumeur mugueuse

SOuUS-Mmugueuse

musculeuse

sereuse

Ganglions @f
lymphatiques —\_f\ —\»
‘ Métastases

Figure 4. Stades anatomopathologiques du cancer colorectal

3. LES FACTEURS DE RISQUES DE CANCER COLORECTAL

3.1. Habitudes de vie
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L'incidence du CCR est plus importante dans les pays développés. Ceci s’explique en partie
par les habitudes de vie des pays industrialisés. En 2011 le World Cancer Research Fund a

effectué une méta-analyse afin d’identifier ces facteurs de risques modifiables (WCRF, 2011).

> Alimentation :

Les consommations de viande rouge et de charcuterie sont des facteurs de risque de CCR
avec un lien de causalité statistiquement significatif (Cross et al., 2010 ; WCRF, 2011). La
consommation de boissons alcoolisées semble aussi associée a un risque plus important de
cancer colorectal. Cette association, dose dépendante est statistiquement prouvée chez les

hommes et probable chez les femmes (Akther et al., 2007 ; WCRF, 2011).

Un régime riche en fibres diminuerait en revanche de maniére significative le risque

d’apparition d’'un CCR (Wakai et al., 2007 ; WCRF, 2011).

» Surpoids et Obésité

Le risque de CCR augmente avec I'indice de masse corporelle et le tour de taille (Adams et

al., 2007 ; WCRF, 2011).

> Activité physique

La pratique d’une activité physique serait un facteur protecteur contre le CCR (Howard et al.,

2008 ; WCRF, 2011).

» Tabagisme

Plusieurs méta-analyses ont établi un lien statistiquement significatif entre le tabagisme et

I’apparition d’adénomes et de CCR. Le risque de développer un CCR augmente avec la dose
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guotidienne consommée, la durée de I'exposition, le nombre de paquets-années et le temps

écoulé depuis le début de I'exposition (Liang et al., année ; Botteri et al., année).

> Exposition a I'amiante

Certaines études suggéerent un lien entre exposition a I'amiante et apparition d’'un CCR mais

ce lien est encore controversé (Aliyu et al., 2005).

3.2. Facteurs de risques individuels

»> Lage

95 % des CCR surviennent apres 50ans (Leone et al., 2015).

> Les Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin

La maladie de Crohn et la Rectocolite Hémorragique (RCH) sont depuis longtemps reconnues
comme des facteurs de risque de CCR, d’autant plus si les Iésions sont étendues. Dans la RCH
les risques cumulés de développer un CCR a 10 ans, 20 ans et 30 ans apres le début des
symptomes sont respectivement de 1.6%, 8.3% et 18.4% (Eaden et al., 2001 ; Magro et al.,
2017). Les études sur la maladie de Crohn sont moins nombreuses et plus controversées. I
semblerait que le risque de cancer colorectal soit multiplié par 1.9 seulement dans le cas
d’une atteinte colique. Le risque accru de développer un adénome est en revanche bien

établi (Jess et al., 2012).

> Facteurs familiaux et génétiques
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e Antécédent familial de cancer colorectal

10 a 15% des CCR surviennent dans un contexte d’histoire familiale de cancer colorectal. Ce
lien est prouvé depuis de nombreuses années. Le risque de développer un CCR est multiplié
par 2.25 en cas d’antécédent familial au premier degré de CCR. Il est multiplié par 4.25 s’il
existe plus d’un cas familial au premier degré. Un antécédent familial au premier degré
d’adénome double presque le risque par rapport a la population générale. (Burt et al., 1996 ;

Johns et al., 2001).

e Le Syndrome de Lynch ou HNPCC

Il s’agit d’'une pathologie a transmission autosomique dominante responsable de 3% des
CCR. Pour ces patients, le risque cumulé de développer un CCR a 70 ans est de 38% chez

I'hnomme et 31% chez la femme (Association HNPCC-LYNCH, 2010).

e |a Polypose Adénomateuse Familiale

Il s’agit d’une affection génétique a transmission autosomique dominante, a I'origine de
I’apparition de centaines voire de milliers de polypes coliques ou rectaux. Elle concerne 1%
des CCR. En I'absence de traitement le risque de développer un CCR avant 40 ans est proche

de 100% (Half et al., 2009).
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DEUXIEME PARTIE : PRINCIPES DU DEPISTAGE

1. PREVENTION PRIMAIRE

La prévention primaire regroupe I'ensemble des actes visant a diminuer I'incidence d’une
maladie dans une population et donc a réduire, autant que faire se peut, les risques
d’apparition des nouveaux cas (Ministere des Solidarités et de la Santé, 2008). Sont par
conséquent pris en compte a ce stade, les conduites individuelles a risque, comme les

risques en termes environnementaux et sociétaux.

Dans le cas du cancer colorectal, et selon les facteurs de risques comportementaux

identifiés par la WCRF, la prévention primaire consiste en :

- l"augmentation de la consommation de fibres alimentaires,

- laréduction de consommation de viande rouge et charcuterie,
- laréduction de la consommation de boissons alcoolisées,

- I'arrét ou au moins la réduction du tabagisme,

- la promotion d’une activité physique réguliére,

- la normalisation du poids, c’est-a-dire la diminution du surpoids et de I'obésité.

2. PREVENTION SECONDAIRE

La prévention secondaire a pour but de diminuer la prévalence d’'une maladie dans la

population. Elle recouvre ainsi les actes destinés a agir tout au début de I"apparition du
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trouble ou de la pathologie afin de limiter son évolution (Ministéere des Solidarités et de la

Santé, 2008).

En France, la Haute Autorité de Santé (HAS, 2013) recommande un dépistage du CCR

adapté au niveau de risque pour chaque patient.

Trois niveaux de risque sont définis :

Niveau de risque trés élevé :

Sont concernées les personnes présentant :

- un syndrome de Lynch,

- une polypose adénomateuse familiale.

Dans cette population le dépistage se fait par coloscopie dont la fréquence est adaptée a

chaque situation.

Niveau de risque élevé

Sont concernées les personnes présentant :

un antécédent personnel de cancer ou d’adénome colorectal,

- un antécédent familial au 1* degré de cancer colorectal ou d’adénome de plus de
10mm diagnostiqué avant 65ans,

- deux ou plusieurs antécédents familiaux au 1°" degré de cancer colorectal quelque
soit I’age de survenue,

- un antécédent personnel de maladie inflammatoire chronique de I'intestin : Maladie

de Crohn ou RCH.
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Dans cette population le dépistage se fait par coloscopie. La fréquence est adaptée a chaque

situation.

Niveau de risque moyen

Sont concernées les personnes de plus de 50 ans ne remplissant pas les criteres des niveaux
de risque tres élevé et élevé et asymptomatiques c’est-a-dire ne présentant aucun
symptome évocateur de CCR. Pour ces personnes, le dépistage repose sur la recherche de

sang dans les selles tous les 2 ans, jusqu’a 74 ans.

3. LE DEPISTAGE ORGANISE EN FRANCE

3.1. Historique

Les modalités de mise en ceuvre du dépistage du cancer colorectal ont évolué au cours du

temps.

> Le test au gaiac

Ce test a été mis en place dans 23 départements pilotes en 2002 puis généralisé a
I'ensemble du territoire francais en 2009. Son principe reposait sur une méthode
colorimétrique qui permettait de mettre en évidence la présence qualitative de peroxydases.
Le recours a ce test de dépistage était fondé sur plusieurs points :

- La pratique du test au gaiac diminue significativement la mortalité par CCR. Le risque

relatif de mortalité par cancer CCR est 0.86 (95% Cl 0.80-0.92) pour les patients
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participants au dépistage, comparativement a une population de patients
n’effectuant aucun dépistage (Holme et al., 2013).

- La pratique du test au gaiac permet de dépister les cancers plus précocement. En
2004 Faivre a montré qu’il y avait significativement plus de CCR diagnostiqués au
stade 4 de la classification TNM dans les populations non dépistées, et
significativement plus de CCR diagnostiqués au stade 1 de la classification TNM au
sein des populations dépistées (Faivre et al., 2004).

- Dans certains pays, il est proposé aux patients un dépistage par sigmoidoscopie, c’est
le cas aux Etats-Unis (American Cancer Society, 2015). Cependant le dépistage par
test au gaiac serait aussi efficace qu’un dépistage reposant sur la réalisation de
sigmoidoscopies (Holm et al.,, 2013). Par ailleurs, la participation de la population
éligible apparaissait plus faible dans les programmes de dépistage ayant recours a la

sigmoidoscopie (Federicci et al., 2006).

> Le test immunologique

Son principe repose sur la détection d’hémoglobine humaine dans les selles grace a

I'utilisation d’anticorps spécifiques de I’'hémoglobine humaine.

Depuis avril 2015 ce test a remplacé le test au gaiac sur tout le territoire francais. Ce

changement a été motivé par plusieurs arguments :

- Les sensibilité et spécificité des tests immunologiques sont meilleures que celles des

tests au gaiac et leur seuil de détection est modulable. lls permettent de dépister 2 a
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2.5 fois plus de CCR et 3 a 4 fois plus d’adénomes avancés pour 2 fois plus de
coloscopies réalisées par rapport au test au gaiac (INCa, 2011 ; Levi et al., 2011).

- La participation est significativement plus importante avec le test immunologique
gu’avec le test au gaiac (RR 1.21;95% Cl 1.09-1.33) (Vart et al.,2012), le test

immunologique étant moins contraignant pour le patient.

Cependant aucune étude randomisée n’a pour le moment évalué I'impact de stratégies de

dépistage ayant recours a de tests immunologiques sur la mortalité.

3.2. Déroulement du dépistage organisé pour les patients a risque

moyen

Le test de recherche de sang occulte dans les selles est proposé tous les 2 ans aux personnes

de 50 a 74 ans appartenant au groupe a risque moyen de développer un CCR.

Les structures de gestion gérent I'organisation du dépistage sur un département.
Elles adressent aux patients éligibles, par courrier postal, une invitation a participer au

dépistage arécupérer un kit de dépistage chez leur MT au cours d’une consultation.

Si aucun test n’est réalisé dans un délai de 3 mois aprés I'envoi, la structure de

gestion envoie par courrier une relance au patient.

Le médecin généraliste évalue si le patient est effectivement éligible au dépistage
organisé. Si le patient est a risque élevé ou trés élevé de CCR il I'oriente directement vers

une consultation de gastro-entérologie pour pratiquer une coloscopie. Si le patient est a
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risque moyen, il lui donne le kit de dépistage accompagné d’informations sur les risques et

bénéfices du dépistage et sur la nécessité de pratiquer une coloscopie en cas de test positif.

Le patient réalise le test de recherche de sang occulte dans les selles a son domicile

et I’envoie par la poste au centre d’analyse.

Les résultats du test sont envoyés au patient, au MT ainsi qu’a la structure de gestion.
En cas de test positif le MT doit orienter le patient vers une consultation de gastro-

entérologie pour pratiquer une coloscopie.

La prise en charge financiére du test de dépistage est assurée a 100% par I’Assurance
maladie. La consultation chez le médecin généraliste, chez le spécialiste ainsi que la
coloscopie sont prises en charge par I’Assurance maladie selon les modalités habituelles en

dehors du dépistage (HAS, 2013).

3.3. La participation

Le taux de participation sur I'ensemble territoire francais pendant la période 2009-2010 était
de 34 % (INVS, 2011). Ce taux a diminué progressivement chaque année pour atteindre
29.8% pendant la période 2013-2014 (INVS, 2015). Ce taux de participation est bien loin de

I'objectif européen fixé a 45% (Moss et al., 2010).

Certains auteurs ont rapporté les caractéristiques des populations associées a la
participation. Les hommes participeraient moins que les femmes (Pornet et al., 2010). La
participation augmenteraient avec I'adge et le niveau socio-économique des individus (van
der Vlugt et al., 2016). Au contraire la participation diminuerait avec la fréquence des

consultations de premier recours (Fenton et al., 2009).
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3.4. Les roles du médecin traitant

Les médecins généralistes sont en premiére ligne au sein du systéeme de soins. La prévention

est une des missions essentielles qui leurs sont conférées (Olesen et al., 2000).

La HAS rappelle I'importance du MT a tous les stades de la prise en charge du cancer

colorectal : au dépistage, au diagnostic et au traitement (HAS, 2013).

Le MT joue un role déterminant dans la prévention primaire. Les médecins
généralistes considerent majoritairement qu’ils doivent promouvoir la santé lors des
consultations (Mcllfatrick et al., 2013). Les sujets les plus abordés en consultation seraient le

tabac, I'alimentation et I'activité physique (Ganry et al., 2005).

Le MT tient une place essentielle dans la prévention secondaire. La plupart des
médecins généralistes trouvent important d’identifier les patients a haut risque afin de leur
proposer les examens de dépistage appropriés (Dawson et al, 2017). Un temps
d’information du patient sur les raisons du dépistage, ses modalités et ses risques et
bénéfices est nécessaire pour une prise de décision partagée (Elwyn et al., 2012). Parfois le
MT est amené a gérer une situation d’anxiété générée par un test de recherche de sang dans

les selles faussement positif (van der Velde et al., 2017).

Le MT est aussi le coordinateur des différents intervenants dans le dépistage, le
diagnostic et le traitement du CCR. Au cours de la prise en charge d’un cancer les patients
semblent souhaiter une implication permanente de leur MT pour une meilleure coordination
des soins et un soutien psychologique (Aubin et al., 2012). Les oncologues s’accordent sur la
nécessité d’inclure le médecin généraliste dans le suivi du patient atteint de cancer (Engler

et al., 2017). Ces patients y ont souvent recours pour de multiples raisons. La prise en charge
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de la douleur, des effets secondaires des traitements, le soutien psychologique ou encore la
reformulation des informations données par les spécialistes sont alors les missions du MT

(Coindard et al., 2013).

Etant donné la place privilégiée du MT dans le parcours de soins des patients, notre
étude avait pour objectif d’augmenter la participation au dépistage organisé du cancer

colorectal grace a une intervention ciblant le médecin traitant.
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TROISIEME PARTIE : L'ETUDE

1. INTRODUCTION

Le cancer colorectal (CCR) est le troisieme cancer le plus fréquent dans le monde aprés les
cancers de la prostate et du sein (GLOBOCAN, 2012 ; National Cancer Institute, 2016). En
2012 le cancer colorectal était la cause de 694 000 déces soit la deuxieme cause de mortalité
par cancer aprés le cancer du poumon (GLOBOCAN, 2012 ; National Cancer Institute, 2016).
Cependant le taux de survie a cinq ans dépend du stade du cancer au moment du
diagnostic : 90.1% quand il est diagnostiqué au stade localisé, 70.8 % en cas d’extension
locale aux ganglions lymphatiques, 13.1% au stade métastatique. Les tests de dépistage par
sigmoidoscopie ou par un test de recherche de sang dans les selles diminuent
significativement les taux de mortalité a 10 ans (RR 0.72; 95% Cl 0.65-0.79 and RR = 16 %,
respectivement) (Holme et al., 2013). Dans de nombreux pays les responsables politiques
ont décidé d’instaurer un dépistage organisé par recherche de sang dans les selles pour les
patients a risque moyen de développer un CCR (Quintero et al. 2012; Lieberman et al. 2016).
C’est le cas en France depuis 2008. Tous les deux ans les hommes et les femmes de 50 a 74
ans sont invités par courrier a consulter leur médecin traitant (MT) qui leur remet un kit de
dépistage FIT. En cas de test positif le MT oriente le patient vers un gastro-entérologue pour

programmer une coloscopie.

Dans tous les programmes de dépistage, le taux de participation des patients est une
problématique majeure (van der Vlugt et al. 2017). Durant la période 2013-2014 le taux de

participation en France était de 29.8%, soit loin des objectifs européens (Moss et al., 2010).
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En 2015, les autorités frangaises ont décidé d’arréter I'utilisation du test au gaiac préférant
le test immunologique en raison d’une sensibilité et spécificité meilleures (Levi et al. 2011 ;
Hol et al. 2010) et de modalités d’utilisation plus simples pouvant favoriser la participation

(Vart et al. 2012).

De nombreuses interventions centrées sur les patients ont un impact prouvé sur la
participation : I'envoi de lettres d’invitation, I’envoi des kits de dépistage directement par la
poste, les rappels par courrier ou par téléphone, le soutien personnalisé (Senore et al. 2015,
Rat et al. in press). Cependant la recherche n’a pas assez exploré le réle du MT dans

I'amélioration de la participation des patients aux tests de dépistage.

En France les MT recoivent seulement les résultats de leurs patients qui ont participé.
lIs n"ont aucune information concernant les patients non participants, d’autant plus si ces
derniers ne consultent jamais. L'absence d’un systéme de rappel adressé aux MT limite sans

doute leur implication (Levy et al. 2007).

Dans cette étude notre objectif était d’évaluer si la diffusion aupres des MT de la liste de
leurs patients non participants au dépistage du CCR augmentait la participation des patients,
en comparaison a la diffusion d’informations générales (indiquant la participation dans le

secteur géographique) ou a la pratique habituelle.
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2. METHODE

Design de I’étude et participants

Il s’agissait d’un essai randomisé en cluster, controlé avec trois bras paralleles conduit du 14
juillet 2015 au 14 juillet 2016 dans les départements de Loire-Atlantique et Vendée. Les
cabinets médicaux étaient les clusters afin d’éviter un biais de contamination entre les

médecins exercant au sein du méme cabinet médical.

Les médecins généralistes éligibles exercaient en Loire-Atlantique ou Vendée, étaient
déclarés comme MT par plus de 100 patients agés d’au moins 16 ans (selon les données de
la Sécurité Sociale). La liste des médecins généralistes était extraite des données de
I’Assurance Maladie. Tous les médecins généralistes ont recu de I'équipe de recherche les
informations concernant I'étude et ont donné leur consentement. Sur les 1482 médecins

généralistes éligibles, un seul a refusé de participer et a été exclu.

En France le dépistage organisé du CCR consiste en un test immunologique tous les 2
ans. Les patients éligibles au dépistage organisé remplissent les caractéristiques suivantes :
1) patients agés de 50 a 75ans ; 2) patients sans antécédent personnel ou familial de CCR ou
d’adénome de plus d’1cm ; 3) patients sans symptome évoquant un CCR (auxquels cas ils
sont orientés vers une coloscopie). Les patients recoivent un courrier de I'organisme local
chargé du dépistage, les invitant a prendre rendez-vous en consultation avec leur MT afin de
récupérer un kit de dépistage. Les patients doivent envoyer par la poste au laboratoire
médical un échantillon de selles, en utilisant le matériel fourni. Les résultats sont adressés au
patient, au MT ainsi qu’a l'organisme local en charge du dépistage dans le secteur

géographique. La participation des patients est évaluée 3 et 6 mois aprées |'envoi du premier
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courrier et les patients non observant recoivent un courrier de rappel. Dans le cas d’un test

positif les patients sont orientés vers un gastro-entérologue pour une coloscopie.

Intervention et bras contrdle

Les médecins généralistes étaient randomisés en trois bras paralléles. Les médecins du bras
« Intervention » recevaient une liste nominative de leurs patients n’ayant pas participé au
dépistage du CCR. Une premiére liste était envoyée quelques jours aprés le début de I'étude,
puis une version actualisée de la liste était envoyée au 4°™ mois de I'étude. Les médecins
généralistes étaient informés qu’ils pouvaient demander a tout moment une nouvelle copie
en cas de perte. Les médecins du groupe « Sensibilisation » recevaient une lettre
d’information générale rapportant le taux de participation au dépistage dans leur secteur
géographique, avec une attention particuliere portée sur I'importance d’accroitre cette
participation. Ils ne recevaient pas de liste nominative des patients non participants au
dépistage du CCR. Les médecins généralistes du bras « Pratique habituelle » ne recevaient

aucune information sur la participation de leurs patients au dépistage du CCR et il leur était

demandé de poursuivre leur pratique habituelle.

Objectif de I'étude

Le résultat principal était le taux de participation au dépistage organisé du CCR un an apreés
I'envoi de la premiére liste nominative. Le taux de participation était le pourcentage de

patients ayant pratiqué le test parmi tous les patients éligibles au début de I'étude.
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Recueil des données

Les bases de données de I'’Assurance Maladie ont permis d’identifier le sexe, I'age et le
statut socio-économique (lorsque les patients étaient dispensés d’avance des frais) de tous
les patients et la présence ou non d’une maladie chronique (auquel cas le patient bénéficiait

d’une prise en charge des soins relatifs a son « Affection de Longue Durée »).

Analyse statistique

Le nombre de médecins inclus permettait de comparer les groupes d’intervention entre eux
et avec le groupe contrdle afin de mettre en évidence une différence d’au moins 6% avec
une puissance supérieure a 80% et un risque alpha a 5%. L’étude était faite en intention de

traiter (ITT).

Pour le résultat principal des modeles mixtes ont été utilisés afin de considérer les
cabinets médicaux comme facteur aléatoire. Les résultats étaient confirmés par un modele

mixte multivarié qui intégrait toutes les caractéristiques des MT.

Pour les résultats et analyses secondaires, le log-rank test et le modéle de Cox ont été
utilisés pour comparer les 2 groupes d’intervention au groupe contréle avec ajustement sur
les caractéristiques des patients. Une valeur du p inférieure a 0.05 était considérée comme
statistiquement significative, de méme pour les tests multiples. Un modele mixte
considérant le patient comme unité statistique a été utilisé. Toutes les analyses ont été

effectuées avec le logiciel de statistiques R 3.20.
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Approbation éthique

Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique de Rennes (no.014/02-002).

3. RESULTATS

Médecins traitants et patients

Sur les 1482 MT éligibles pour I'étude, un MT a refusé de participer (Figure 1). Pendant
I’étude 35 MT ont été exclus en raison d’un départ a la retraire, d’un changement d’activité,
d’un changement d’adresse ou de décés. Au terme de I'étude 1446 MT ont été analysés :
496 MT ont recu une liste nominative de leurs patients non participants au dépistage du CCR
(groupe Intervention), 495 MT ont recu de la documentation sur la participation au
dépistage dans leur secteur géographique (groupe Sensibilisation), et 455 MT n’ont regu
aucune information concernant la participation des patients au dépistage du CCR et étaient

invités a poursuivre leur pratique habituelle (groupe Pratique habituelle).

31229 patients, n’ayant pas participé au dépistage du CCR 4 mois aprés la premiere
lettre d’invitation, ont été inclus dans I'essai : 10476 patients dans le groupe Intervention,
10606 dans le groupe Sensibilisation, 10147 dans le groupe Pratique habituelle. La Table 2

présente les caractéristiques démographiques des participants.
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Participation au test immunologique

Dans le groupe Intervention, le taux moyen de participation était de 24.8%+/-16.3% alors
qu’il était de 21.7%+/-13.2% dans le groupe Sensibilisation et de 20.6%+/-13.8% dans le
groupe Pratique habituelle. Le taux moyen de participation était statistiquement plus élevé
pour les patients du groupe Intervention que pour ceux du groupe Pratique habituelle
(p<107), tandis que la différence observée entre les groupes Sensibilisation et Pratique
habituelle n’était pas statistiquement significative (p=0.24) (Table 3a). La Table 3b donne
une analyse statistique en considérant les cabinets médicaux comme un effet aléatoire : le
taux moyen de participation dans le groupe Intervention était statistiquement plus élevé que
dans le groupe Pratique habituelle (p=0.0001) mais la différence entre les groupes
Sensibilisation et Pratique habituelle n’était pas statistiquement significative (p=0.21)(Table

3b).

Facteurs associés a la participation

Les MT associés a une plus forte participation de patients non participants au début de
I’étude étaient les médecins les plus jeunes (p=0.0008), les médecins pratiquant un grand
nombre de consultations par an (p=0.0002), les médecins qui avaient le moins de patients

non participants sur leur liste au début de I'étude (p<107) (Table 3c).

Les caractéristiques des patients associées a une moins forte participation étaient un
faible niveau socio-économique (p<10'1°) et un antécédent de maladie chronique (p<10™)

(Table 4).
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4. DISCUSSION

Résultat principal

Dans cet essai randomisé, I'envoi au MT d’une liste nominative de leurs patients non
participants au test de dépistage du CCR, était associé a une augmentation de 20% de la
participation au test immunologique parmi les individus non participants initialement (en
comparaison a la pratique habituelle). Les résultats observés étaient retrouvés quel que soit
le modele statistique utilisé, que I'unité statistique retenue soit le MT ou le patient, et apres

ajustement sur les caractéristiques des MT ou des patients.

Comparaisons avec d’autres études

La cible de notre étude était le MT, plutét que le patient. Dans la majorité des stratégies
gouvernementales, les études interventionnelles sont dirigées vers le patient. Une récente
revue de la littérature répertoriait 17 essais randomisés évaluant des interventions dont le
but était de rehausser la participation au dépistage du CCR. Seulement trois d’entre elles

étaient centrées sur le MT contre 14 sur le patient (Rat et al., in press).

Nous avons démontré l'impact positif d’'une intervention simple et généralisable.
D’autres articles ont précédemment mis en évidence I'effet bénéfique de I'implication des
MT dans la modification des comportements de prévention des patients. Nos résultats sont
cohérents avec ceux d’Aubin-Auger et Sabatino qui rapportaient I'impact positif sur la
participation au dépistage d’'un programme d’entrainement sur les outils de communication
(Aubin-Auger et al., 2016) ou d’entretiens personnalisés (Sabatino et al,. 2012). La différence
principale est que le design de notre étude est basé sur une intervention plus simple et

moins consommatrice de temps permettant une meilleure généralisation des résultats. Par
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ailleurs ces études ont été réalisées avec des MT volontaires donc sont difficilement
généralisables a I'ensemble de la population. Lorsque les modalités de l'intervention
requiérent a la fois du temps et une implication importante, motiver les médecins est une
tache ardue. D’apres les MT, le manque de temps durant la consultation est une des
barriéres principales limitant une plus large promotion du dépistage du CCR (Levy et al.,
2007). Hewitson a évalué une procédure plus simple : les MT devaient signer la lettre
d’invitation avant son envoi au patient. Cette simple intervention avait un impact positif sur
la participation des patients (Hewitson et al. 2011). Notre intervention semble comparable

voire encore plus simple.

Nos résultats apportent des preuves plus fortes qu’une étude « avant/apreés »
effectuée sur des internes de 1993 a 1995 (Goebbel et al., 1997). Les résultats de notre
étude sont cohérents avec les conclusions de Hudson et al qui ont démontré I'effet
bénéfique de rappels adressés aux MT dans une étude transversale (Hudson et al. 2007).
Nos résultats concordent aussi avec les conclusions tirées par Vinker et al (2002) qui ont
élaboré un petit essai controlé et randomisé au sein de 3 cabinets médicaux. Alors que
Senore et al. (2015) suggéraient que transmettre aux médecins pourvoyeurs de tests un
retour concernant les taux de dépistage pouvait renforcer leur engagement dans la

promotion du dépistage, notre étude en fournit la preuve nécessaire.

Notre étude était un essai randomisé controlé effectué sur une large cohorte de
patients et elle montre avec un fort niveau de preuve que la diffusion aupres des MT d’une
liste nominative de leurs patients non participants a un effet bénéfique sur la participation

au dépistage du CCR.
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Comment les MT ont-ils motivé les patients non participants ?

Le design de cette étude ne nous permet pas de connaitre les raisons expliquant I'effet
bénéfique sur la participation au dépistage de I’'envoi de la liste nominative aux MT. Des
raisons variées peuvent étre a I'origine de cet effet additionnel par rapport a un entretien
ordinaire avec le patient. La premiére hypothése est que les médecins concentrent leurs
efforts sur ces patients non observant. D’apres le Health Belief Model (Rosenstock, 1974) les
recommandations et conseils des médecins sont un facteur clé dans la modification du
comportement du patient. Pour adhérer a un acte de prévention l'individu doit se sentir
menacé par la maladie en question alors méme qu’il est asymptomatique et doit penser que
I'acte de prévention permettra d’éviter de contracter la maladie, sinon d’en atténuer sa
gravité (Rosenstock, 1963). Sans information le patient ne peut pas construire sa propre
réflexion sur un acte de prévention. Le médecin traitant est un élément clé de Ia
transmission d’information auprés de la population générale. La compréhension du
vocabulaire médical est tres variable au sein de la population (Chapman et al., 2003).0n peut
également penser que les médecins adaptent leur facon de communiquer aux patients en
tenant compte de leurs caractéristiques sociodémographiques (age, sexe, catégorie socio-
professionnelle, niveau de précarité, capacités de compréhension). Ainsi la communication
est différente d’un patient a I'autre et I'information doit étre personnalisée pour permettre

une prise de décision partagée (Essink et al., 2016).

D’autre part le médecin traitant rassure probablement certains patients. L'étude
menée par Woodrow et al. (2008) montrait que l'information des patients par courrier
générait de I'anxiété chez certains et un effet délétere sur la participation. Dans ce contexte

la discussion avec le médecin généraliste permet probablement d’atténuer les craintes des
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patients anxieux qui les empéchaient de faire le test. Le médecin généraliste est pour de
nombreux patients leur lien le plus privilégié avec le systéme de santé. Il participe beaucoup
a la confiance de la population dans un programme de dépistage, nécessaire a son succes

comme le rappelle Lynge et al. (2012).

Facteurs associés a la participation, comparaison avec d’autres études

Notre étude donne une idée des facteurs associés a la participation des patients au
dépistage du CCR. Certains de nos résultats coincident avec ceux d’autres études. Les
patients ayant un bas niveau socio-économique et les patients souffrant d’'une maladie
chronique avaient une participation plus faible (Hurtado et al., 2015 ; Hvidberg et al., 2015).
Des recherches ont précédemment suggéré que les inégalités de survie dans le cancer
pouvaient étre dues aux inégalités de connaissances et d’appréciations des symptomes des
cancers, ce qui pouvait augmenter l'intervalle de temps entre I'apparition des premiers
symptomes et la consultation chez un médecin (Simonet al., 2010). D’autres auteurs ont
aussi décrit que les hommes et les patients a faibles revenus sont moins concernés par les
procédures de prévention et de suivi (Andrulonis et al. 2010; Branstom et al., 2006 ;
Hvidberg et al.,, 2014). Nos résultats concernant le role des comorbidités sont aussi
intéressants. Gonzales a décrit que les patients pour lesquels on portait un diagnostic de
cancer a un stade plus avancé présentaient plus de comorbidités (Gonzalez et al., 2001). Les
médecins consacreraient moins d’attention et d’énergie au dépistage des cancers en raison
de la présence d’autres problémes de santé. Une autre hypothése est que les patients qui ne

se sentent pas concernés par le dépistage du cancer, ne se sentent probablement pas
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concernés par la santé et la prévention en général. Dans ces populations une plus grande
implication des médecins devrait prioritairement cibler d’autres problémes de santé, en
fonction des risques évalués et de la prévalence des maladies. Méme s’il était demandé aux
MT de se concentrer sur le dépistage du CCR, leurs priorités étaient différentes au moment

de la consultation.

Dans notre étude la participation des patients étaient plus hautes pour les MT les
plus jeunes. Ces derniers sont probablement plus sensibilisés aux procédures de dépistage

(Gelly et al., 2014 ; Brotons et al., 2005).

Nous tirons également d’autres conclusions de nos résultats. Le manque de temps
est une des barrieres principales au dépistage déclarée par les MT (Gelly et al., 2014 ; Le
Breton et al., 2012 ; Aubin-Auger et al., 2012). Ainsi, nous pensions que les médecins qui
effectuaient de nombreuses consultations porteraient plus d’attention aux maladies aigues,
et contraints par le temps négligeraient les procédures de prévention. Au contraire, notre
étude montre que les MT qui ont une activité importante ont des taux de dépistage du CCR

plus élevés. Nous n’expliquons pas ce résultat qui nécessite d’étre étudié plus précisément.

Avoir initialement peu de patients non observant conduit dans notre étude a une
plus grande participation de ces mémes patients. On peut penser que les MT ayant recu une
courte liste de patients pouvaient cibler plus facilement les non participants. Il est aussi

possible que les MT avec les listes le plus courtes étaient initialement les plus motivés.

37



Forces et faiblesses

Notre étude a plusieurs forces. Premierement linclusion de 1446 médecins et 31229
patients fait d’elle la plus grande étude centrée sur la participation du dépistage du CCR.
Deuxiemement l'intervention ciblait I'implication des MT, comme peu d’autres essais
randomisés controlés. Troisiemement les résultats sont facilement généralisables pour les
raisons suivantes. L'intervention était peu couteuse, compatible avec la pratique de
médecine générale et ne nécessite pas de volontariat. Tous les MT (a I'exception d’un) des
deux territoires géographiques ont été inclus, éliminant le risque de biais de sélection. Nous
en avons conclu que fournir une liste des patients non participants était acceptable. Enfin,
nous supposons que l'effet bénéfique de l'intervention n‘était pas surestimé. Nous avons
bien slr effectué une analyse en intention de traiter. De plus 'augmentation de participation
de 20% dans le groupe Intervention a été obtenue chez des patients initialement tous non
observant (tandis que d’autres études ont montré un impact sur I'’ensemble de la population
a risque moyen éligible au dépistage). Nous pensons que |'effet observé pourrait continuer
de progresser si 'intervention était implantée dans la pratique courante : I'étude rapporte la
participation des patients aprés un suivi de 12 mois mais tous les patients non participants
n‘ont pas consulté leur MT durant cette période. Il semble probable que la participation

continue d’augmenter si les rappels sont répétés tous les ans.

Notre étude présente également des limites. La limite principale est la faible
amplitude d’augmentation de participation. Améliorer la participation de seulement 4%
(augmentation absolue de la participation) peut paraitre décevant. Mais I'augmentation de
participation observée doit étre interprétée a I’échelle de la population. En estimant que 17

millions de Frangais sont éligibles au dépistage du CCR par test immunologique nos résultats
38



suggerent qu’a I'échelle nationale 506,940 tests en plus seraient pratiqués. La revue
Cochrane suggére un effet bénéfique sur la mortalité a 10 ans avec un niveau de preuve
élevé : la pratique de 506940 tests permettrait d’éviter 912 déces (Holme et al., 2013). Le
design de I'étude ne nous permet pas d’expliquer pourquoi la diffusion auprés des MT de la
liste de leurs patients non participants augmente la participation au dépistage du CCR.
L’hypothese principale est qu’elle permet aux MT de concentrer leurs efforts sur ces patients
et d’adapter leur communication a la personnalité et aux caractéristiques de chaque patient

pour rendre possible une prise de décision partagée.

Enfin la généralisation de cette intervention serait probablement efficace et peu
couteuse. Cet essai a aussi montré que la participation au dépistage du CCR dépend du

patient et ce quelle soit I'intervention du MT.
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Tables

Table 1. Caractéristiques démographiques des MT de chaque groupe.

Groupe Intervention

Groupe Sensibilisation

Groupe Pratique

habituelle
N=496 N=495 N=455
n; % moyenne, ET n; % moyenne, ET n; % moyenne, ET
Sexe
Femme 201; 40.5% 183; 37.0% 181; 39.8%
Homme 295; 59.5% 312; 63.0% 274; 60.2%
Age
Moyenne, ET 53.3, 10.0 53.1,9.7 53.6,9.4
27-40 75; 15.1% 69; 13.9% 53; 11.6%
40-50 93; 18.8% 107; 21.6% 97; 21.3%
50-60 178; 35.9% 176; 35.6% 175; 38.5%
> 60 150; 30.2% 143; 28.9% 130; 28.6%
Démographie de la commune
d’exercice
Rurale 23; 4.6% 31;6.3% 33; 7.3%
Semi-rurale 231; 46.6% 233; 47.1% 192; 42.2%
Urbaine 242; 48.8% 231; 46.7% 230; 50.6%
Nombre de consultations/an
3589.8, 1587.9 3717.0, 1579.9 3636.2,
Moyenne, ET
1612.6
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(”Ecarbtype

Table 2. Caractéristiques démographiques des patients de chaque groupe.

Groupe Intervention

N=10476

n; % moy, ET

Groupe Sensibilisation

N=10606

n; % moy, ET

Groupe Pratique

habituelle

N=10147

n; % moy, ET

Sexe
Femme 5719; 54.6% 5763; 54.3% 5497; 54.2%
Homme 4757; 45.4% 4843; 45.7% 4650; 45.8%
Age
Moyenne, ET 60.8, 7.0 60.9, 7.1 60.9,7.1
50-60 5408; 51.6% 5420; 51.1% 5087; 50.1%
60-70 3731; 35.6% 3701; 34.9% 3707; 36.5%
70-74 900; 8.6% 956; 9.0% 854; 8.4%
>74 437; 4.2% 529; 5.0% 499; 4.9%

Antécédent d’une affection de 2695; 25.7%

longue durée

2703; 25.5%

2589; 25.5%

Bas niveau socio-économique 308; 2.9%

288; 2.7%

323; 3.2%
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Table 3a. Taux de participation au sein des groupes randomisés.

Participation des patients (%)

p
moyenne médiane SD min max
Groupe Intervention 24.8 22.2 16.3 00  100.0
-5
496 MT, 11116 patients <10
Groupe Pratique habituelle 20.6 19 13.8 0.0 100.0
455 MT, 10707 patients
Groupe Sensibilisation 217 20.8 13.2 0.0 66.7
495 MT, 11221 patients 0.24
Groupe Pratique habituelle 20.6 19 13.8 0.0 100.0

455 MT, 10707 patients
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Table 3b. Taux de participation au sein des groupes randomisés selon un modele mixte avec les

cabinets médicaux comme effet aléatoire.

Parameétre Erreur- p
Participation des patients (%)
B estimé type
moyenne médiane SD
Groupe intervention 248 29 2 16.3
496 MT; 11116 patients 3.99 1.03 0.0001
Groupe Pratique habituelle 20.6 19 13.8
455 MT; 10707 patients
Groupe Sensibilisation 217 20.8 13.2
495 MT; 11221 patients 1.29 1.03 0.21
Groupe Pratique habituelle 20.6 19 13.8

455 MT; 10707 patients

43



Table 3c. Taux de participation au sein des groupes randomisés selon un modéle mixte avec les

cabinets médicaux comme effet aléatoire et ajustements pour d’autres caractéristiques des MT.

Parameétre Erreur- p
Effets fixes
B estimé type

Diffusion d’un courrier (vs. Pratique habituelle)

- Diffusion d’une liste nominative des patients non participants 3.69 0.93 0.0001

- Diffusion d’une information visant a sensibiliser au dépistage du CCR 0.64 0.93 0.32
Caractéristiques des MT ou des cabinets médicaux

- Age du MT -1.51 0.43 0.0008

- Sexe masculin 1.15 0.84 0.16

- Nombre de consultations par an 1.66 0.43 0.0002

- Nombre de patients non participants dans la liste initiale -242 0.46 <10°®
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Table 4. Caractéristiques des patients associées a une plus grande participation (MT comme effet

aléatoire).

Parametre  Erreur- z p
Effets fixes
B Estimate type

Etre inclus dans le groupe intervention vs. pratique habituelle 0.24 0.05 4.65 <0.00001
Etre inclus dans le groupe sensibilisation 0.09 0.05 1.67 0.10
Age du patient - 0.0014 0.015 -0.10 0.92
Sexe masculin - 0.026 0.029 -0.88 0.38
Bas niveau-socio économique -0.77 0.11 -6.70 <10
Antécédent d’affection de longue durée -0.28 0.036 -7.94 <10
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Figures

Figure 1. Flow chart
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CONCLUSION

Nous avons montré que la diffusion aupres des médecins traitants de la liste nominative de
leurs patients non participants au dépistage organisé du cancer colorectal permettait

d’augmenter la participation.

Notre étude s’est intéressée a une simple intervention impliquant le MT pour améliorer la
participation au dépistage du CCR par test immunologique. Nous avons conclu qu’elle était
probablement utile, peu consommatrice de temps, facile a réaliser, simple a utiliser et peu
couteuse. Evidemment elle doit étre considérée comme un des leviers parmi beaucoup

d’autres au sein de la stratégie de santé publique.
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1. Courrier d’information concernant I’étude adressé a tous les médecins généralistes.

O 1 Inserm w v DRG g *‘”’“‘9 =

Information sur une foture émde : IDLN COLORECTAL

Impact de la Diffusion d'une Liste Nominative

sur la participation an dépistage organisé du cancer colorectal

SLH EL ISt 1AL

T FIERILTY S1 Lo sRA T R

Comité de pilotage

Dir Jean-Michel Nguyen
Medecin epidémiologista
CHU de MNanfes

Inserm 17292 — CHES UG299
Tel : 06.35.55.30.99
jronmryen i pantes

Dr Cednl: Rxf

Tél : 06.61.86.79.53
cednic Tt nmiv-nantes T

Dr Corinne Pogn

Medecin référent pour le
depistage du cancer colorectal
Cap Santé Phus 44

Dr Fréderigue Mariani

Dr Florence Molimie
Diirectss

Begistre des Cancers de Lodre-
Atlantique et Vendés

CHU de Nantes
Dhrection de la recherche

M. Maxime Lebeaupin
Département promotion

5 allée de I'ile Glonette
44093 Nantes cedex

Tel: 02.523.48.28.35

rdevecherche(ichn-nantes fr
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La participafion des patients au dépistage organisé du cancer colorectal par le test
hemoccult est modeste (42%). Les structures de gestion CAP Santé Plus 44 en
Loire-Aflantique ot AUDACE 85 en Vendée vous envoient réguliérement une
plaquette dinformations en termes de participation et de résultats au dépistage
organisé sur votre canfon et voire département.

Une nouvelle modalite consisterait &4 vous adresser une liste nominative de vos
patients qui ne sont pas a jour de leur dépistage par le Test Hemoccult 11 .

Avant la mise en plane du nouveau cispa;mf de dEplslagE par le test
immunclogique, une étude randomisée sera menée sur les departements Loire-
Atlantique et Vendée & parir du mois de Décembre 2014, avec pour objectf
d'evaluer lintérét d'une telle modalite..

L'evaluation de limpact sera basee sur I'sugmentation de la participation des
pafients au dépistage, et sur la diminution du nombre de cas de cancers
diagnostiqués hors dépistage.

Tous les medecins geénéralistes de Loire Aflantique et Vendés seront
aléatoirement repartls en 3 groupes (3 [Pexceplion de ceux qui auraient
expressément exprime leur opposition):

- e groupe A dans lequel les médecins recevront, en plus d'un document
d'information generale adresse par la structure de gestion, une lisie
nominative de leurs patients dgés de 50 & 74 ans n'étant pas & jour du
dépistage organisé,

- le groupe B dans lequel les medecins recevront uniquement le document
d'information générale adressé par la structure de gestion,

- le groupe C dans lequel les médecins ne recevront aucun document (ce
qui cormespond a la pratique actuslle).

ne vous sera demandée, gucune

modification de votre Eguﬂ- n'est explicitement demandée, vous l.lilsemz
lefles document(s) regu selon votre convenance.

Le recueil de données sera effectué par les structures de gestion (Cap Santé Plus
44, AUDACE 85) et par le regisire des cancers selon les modalités habituelles.

Mous sommes & voire disposition pour tout renseignement complémentaire. Vous
étes libre de refuser de participer en adressant un courrier 4 la Direction de la
Recherche du CHU (coordonnées ci-contre).

Confratemellement,

L'éguipe 2 de I'lnserm UBS2-CHNRS US220 / CHU de Mantes
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2. Courrier adressé aux médecins du groupe Intervention.
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Mantes, le 20007/2015
Cheére consceur, cher confrére,

La participafion des patients au dépistage organisé du cancer colorectal par le test
hemoccult est modeste (30%).

A Foccasion de la mise en place du nouveau test de dépistage, une &tude
randomisée est menée sur les départements Loire-Atlantigue et Vendée sur
les 12 mois A venir..

L'objectif est d'augmenter la participation au dépistage du cancer
colorectal et de diminuer le nombre de cas de cancers diagnostiqués hors
dépistage.

Tous les medecins geénéralistes de Loire Aflanfique et Vendée ont &té
aléatoirement reparhs- en 3 groupes (3 lexcepfion de ceux qui auraient
Expre559rnent exprime leur opposition):
le groupe A dans lequel les médecins regoivent, en plus d'un document
d'information generale adresse par la structure de gestion, une lisie
nominative de leurs patients affiliés au régime générale de |'assurance
maladie dgés de 50 & 74 ans n'stant pas 4 jour du dépistage organiss,
- le groupe B dans lequel les médecins regoivent uniguement le document
d'information générale adressé par la structure de gestion,
- le groupe C dans lequel les médecins ne regoivent aucun document
nowveau (ce qui comespond 3 la pratique actuslle).

Vous avez ete affecte aleatoirement dans le groupe A

VOUS TROUVEREZ CJOINT UNE INFORMATION QUI NE VOUS EST PAS EXPLICITEMENT
ENVIOYEE HABITUELLEMENT :

MHotre hypothése est que vous pourrez ainsi
- awoir une aide pour la pratique (7},
- recontacter vos patients non a jour (7},
- faire contacter les patients concernés par votre secrétariat (2],
- ajouter une alarme dans vos dossiers (7).
Vous pouvez bien siir garder aussi simplement cette liste sur votre bureau.

Au total, vous utiliserez lefles document(s) regu selon votre convenance.

Le recusil de données sera effectué par les structures de gestion (Cap Santé Plus
44, AUDACE 85) et par le regisire des cancers selon les modalites habituelles.
Aucune charge de collecte de données ne vous est donc demandée.

Mous sommes & votre disposition pour tout renseignement complémentaire. Vous
étes libre de refuser de participer en adressant un courrier & la Direction de la
Recherchie du CHU (coordonnées ci-contre).

Confratemellement,

Le comité de pilotage
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3. Courrier adressé aux médecins du groupe Sensibilisation.
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Mantes, le 19/08/2015

La participafion des patients au dépistage organisé du cancer colorectal par le test
hemoccult est modeste (30%).

A FPoccasion de la mise en place du nouveau test de depistage, une etude
randomisée est menée sur les départements Loire-Atlantique et Vendée sur
les 12 mois 3 venir.

L'objectif est d'augmenter la participation au dépistage du cancer
colorectal et de diminuer le nombre de cas de cancers diagnostiqués hors
dépistage.

Tous les medecins geénéralistes de Loire Aflantique et Vendée ont &té
aléatoirement repartls en 3 groupes (& lexcepfion de ceux qui auraient
Expre559ment exprime leur opposition ):
le groupe A dans lequel les médecins regoivent, en plus d'un document
d'information générale adressé par la structure de gestion, une lisie
nominative de leurs patients affiliés au régime générale de I'assurance
maladie dgés de 50 & 74 ans n'stant pas 4 jour du dépistage organisa,
- le groupe B dans lequel les médecins regoivent uniguement le document
d'information générale adressé par la structure de gestion,
- le groupe C dans lequel les médecins ne regoivent aucun document
nowveau (ce qui comespond a la pratique actuslle).

Vous avez &ié affecté aléatoirement dans e groupe B.
Vous trouversz donc ci-joint un document dinformation générale sur le dépistage

du cancer colorectal, géneré 3 partir des données locales recueilies par la
structure de gestion_

Le recueil de données sera effectué par les structures de gestion (Cap Santé Plus
44, AUDACE 85) et par le registre des cancers selon les modalites habituelles.
Aucune charge de collecte de données ne vous est donc demandée.

Mous sommes & votre disposition pour tout renseignement complémentaire. Vous
étes libre de refuser de participer en adressant un courrier & la Direction de la
Recherchie du CHU [coordonnées ci-contre).

Confratemellement,

Le comité de pilotage
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4. Courrier adressé aux médecins du groupe Pratique habituelle.

'.*}\TL'A:suram:e '.‘Ril'ﬂssulauuu
Maladie Maladie

4
fl
+

e BLUACE=— #

-~

CEM EE HJAF 14LIER

sur la participation an dépistage organisé du cancer colorectal

Information sur I'é¢tude IDLN COLORECTAL
Impact de la Diffusion d'une Liste Nominative

LI FTRAITA 3T LT HALT™S

Comité de pilotage

Dir Jean-Michel Nguyen
Medecin epidémiologiste
CHU de MNantes

Inserm T892 — CHES UG299
Tel : 06.35.55.30.99
[mommvenichu-pomres

Dr Cédric Rnt

Tel : 06.61.86.79.53
e .

Dr Corinne Pogun

Dir Florence Molinis

Di A

Fegistre des Cancers de Lodre-
Atlantique et Vendée

CHU de Nantes
Dhirection de la recherche

M. Maxime Lebeaupin
Diépartement promotion

3, allée de I'ile Glonette
44093 Nantes cedex

Tél: 02.53.48.28.35
rderecherche(@chu-nantes fr

Mantes, le 19/08/2015

La participafion des patients au dépistage organisé du cancer colorectal par le test
hemoccult est modeste (30%).

A FPoccasion de la mise en place du nouveau test de depistage, une etude
randomisée est menée sur les départements Loire-Atlantique et Vendée sur
les 12 mois 3 venir.

L'objectif est d'augmenter la participation au dépistage du cancer
colorectal et de diminuer le nombre de cas de cancers diagnostiqués hors
dépistage.

Tous les medecins geénéralistes de Loire Aflantique et Vendée ont &té
aléatoirement repartls en 3 groupes (& lexcepfion de ceux qui auraient
Expre559ment exprime leur opposition ):
le groupe A dans lequel les médecins regoivent, en plus d'un document
d'information générale adressé par la structure de gestion, une lisie
nominative de leurs patients affiliés au régime générale de I'assurance
maladie dgés de 50 & 74 ans n'stant pas 4 jour du dépistage organisa,
- le groupe B dans lequel les médecins regoivent uniguement le document
d'information générale adressé par la structure de gestion,
- le groupe C dans lequel les médecins ne regoivent aucun document
nowveau (ce qui comespond a la pratique actuslle).

Vous avez été affecté aléatoirement dans le groupe C dans
lequel les médecins ne regoivent aucun document nouveau.

Le recusil de données sera effectué par les structures de gestion (Cap Santé Plus
44, AUDACE 85) et par le registre des cancers selon les modalités habituelles.
Aucune charge de collecte de données ne vous est donc demandée.

Mous sommes & votre disposition pour tout renseignement complémentaire. Vous
&tes libre de refuser de participer em adressant un couwrrier & la Direction de la
Recherche du CHU {coordonnées ci-contre).

Confratemellement,

Le comite de pilotage
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5. Courrier d’information concernant I’étude adressé a tous les patients.

"*;’?l'ha_summe XN fssurance
I.'Ialfs_d_lg N Maladia

W dey A

Information sur une foture émde : IDLN COLORECTAL

Impact de la Diffusion d'une Liste Nominative

sur la participation au dépistage organisé du cancer colorectal

CLH EL Gt TALILR

T FIERILTY S1 Lo sRA T R

Comité de pilotage

Dir Jean-Aichel Nguyen
Médecin épidémiologista
CHU de Mantes

Inserm 17882 — CHES UG289
Tel : 06.35.55.30.99
joneryen G- nantes

Dir Cedric Eat

T&l : 06.61.86.79.53
e .

Dr Corinne Pogn

Medecin référent pour le
depistage du cancer colorectal
Cap Santé Phus 44

Dr Gaelle Bianco

Dir Florence Molimie
Directri

Begistre des Cancers de Lodre-
Atlantique et Vendés

CHU de Nantes
Dhrection de la recherche

M. Maxime Lebeaupin
Département promotion

5 allée de I'ile Glonette
44093 Nantes cedex

Tel: 02.523.48.28.35

rdevecherche(ichn-nantes fr

MNantes, le 120082015

Madame, Monsieur,

Le cancer du colon est un des cancers les plus fréquents en France. Reéaliser un
test pour détecter la présence de sang dans les selles permet de detecter les
cancers du cdlon & un stade précoce. Cela améliore nettement les chances de
guernson. Ainsi les structures de gestion CAP Sante Plus 44 (en Loire-Aflantique)
et AUDACE 85 (en Vendée) vous envoient tous les 2 ans, & partir de I'age de 50
ans, une invitation 3 participer 4 ce dépistage.

Pourtant, la participation des patients est modeste (30%).

Transmetire 3 votre médecin généraliste si vous étes ou non a jour de votre
dépistage pourrait Faider 3 vous solliciter 3 bon escient si vous avez oublié
de faire le test.

A partir du mois de juin 2015 et pour évaluer I'intérét de cetie procédure,
wvotre médecin pourra donc recevoir cette information.

Ceci sera réalisé dans le cadre d'une étude financée par les pouvoirs publics
{IMCa), aprés autorisafions de la Commission Mationale Informatique et Liberte et
du Comite de Protection des Personnes de Rennes. En prafigue, tous les
medecins généralistes de Loire Atantiqgue et Vendée seront aléatoirement répartis
en 3 groupes :

- le groupe A dans lequel les médecins recevront, en plus d'un document
d'information générale adressé par la structure de gestion, une liste
nominative de leurs patients ages de 50 a 74 ans n'etant pas a jour du
dépistage organisé,

- e groupe B dans lequel les madecins recevront uniguement un document
d'information générale adresse par la structure de gestion,

- e groupe C dans lequel les médecins me recevront aucun document
particulier.

Le recueil de données sera effectué par les structures de gestion (Cap Santé Plus
44, AUDACE 85) et par le registre des cancers selon les modalités habituelles.
Toutefois, vous &tes libre de refuser |a collecte des données qui wous concement
en adressant un coumier  la Direction de la Recherche du CHU [coordonnées ci-
confre).

Mous sommes & vofre disposition pour towt renseignement complémentaire.

Le comité de pilotage

63



RESUME

Contexte

L'augmentation de la participation des patients au test de recherche de sang dans les selles
est primordiale dans les pays dont le programme de dépistage du cancer colorectal est
réalisé par les tests immunologiques. L'objectif de I'étude était de savoir si la diffusion
auprés des médecins traitants de la liste de leurs patients non participants au dépistage

pouvait améliorer la participation.
Méthode

Un essai randomisé en trois bras paralléles a été conduit : 496 médecins traitants ont recu la
liste de leurs patients non-participants (groupe Intervention, 10476 patients), 495 médecins
traitants ont recu une lettre d’information générale sur la participation des patients dans
leur territoire géographique (groupe Sensibilisation, 10606 patients), et 455 médecins
traitants ont poursuivi leur pratique habituelle (groupe Pratique habituelle, 10476 patients).
Le résultat principal était la participation au dépistage au bout d’un an. Un modele mixte

multivarié a été effectué avec le logiciel de statistiques R.
Résultats

L'intervention a permis d’augmenter de 20% la participation relative des patients. Parmi les

patients éligibles, ils ont été 24,8% a pratiquer le test dans le groupe Intervention et 20,6%
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dans le groupe Pratique habituelle (p=0,0001). La différence de participation entre le groupe
Sensibilisation et le groupe Pratique habituelle n’était pas significative (21,7% vs 20,6%,

p=0,21).

Certaines caractéristiques des médecins traitants étaient associées a une plus forte
participation : le jeune age (p=0,0008), une activité élevée (p=0,0002) et un faible nombre de
patients non participants initialement dans la liste (p<10'5). Un faible niveau économique
(p<10™%) et un antécédent d’affection de longue durée (p<10™*) étaient les caractéristiques

des patients associées a une plus faible participation.
Conclusion

La diffusion aupres des médecins traitants de la liste nominative des patients non

participants permet une augmentation relative de 20% de la participation.
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Vu, le Président du Jury

Vu, le Directeur de Thése

Vu, le Doyen de la Faculté
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Titre de Theése : Mise a disposition aupres des médecins généralistes d’une liste nominative
de leurs patients non participants au dépistage du cancer colorectal : quel impact sur la
participation ? Un essai contr6lé randomisé.

RESUME

Contexte

L'augmentation de la participation des patients au test de recherche de sang dans les selles
est primordiale dans les pays dont le programme de dépistage du cancer colorectal est
réalisé par les tests immunologiques. L'objectif de I'étude était de savoir si la diffusion
auprés des médecins traitants de la liste de leurs patients non participants au dépistage
pouvait améliorer la participation.

Méthode

Un essai randomisé en trois bras paralléles a été conduit : 496 médecins traitants ont recu la
liste de leurs patients non-participants (groupe Intervention, 10476 patients), 495 médecins
traitants ont recu une lettre d’information générale sur la participation des patients dans
leur territoire géographique (groupe Sensibilisation, 10606 patients), et 455 médecins
traitants ont poursuivi leur pratique habituelle (groupe Pratique habituelle, 10476 patients).
Le résultat principal était la participation au dépistage au bout d’'un an. Un modele mixte
multivarié a été effectué avec le logiciel de statistiques R.

Résultats

L'intervention a permis d’augmenter de 20% la participation relative des patients. Parmi les
patients éligibles, ils ont été 24,8% a pratiquer le test dans le groupe Intervention et 20,6%
dans le groupe Pratique habituelle (p=0,0001). La différence de participation entre le groupe
Sensibilisation et le groupe Pratique habituelle n’était pas significative (21,7% vs 20,6%,
p=0,21).

Certaines caractéristiques des médecins traitants étaient associées a une plus forte
participation : le jeune age (p=0,0008), une activité élevée (p=0,0002) et un faible nombre de
patients non participants initialement dans la liste (p<107). Un faible niveau économique
(p<10’10) et un antécédent d’affection de longue durée (p<10™*) étaient les caractéristiques
des patients associées a une plus faible participation.

Conclusion

La diffusion auprés des médecins traitants de la liste nominative des patients non
participants permet une augmentation relative de 20% de la participation.

MOTS CLES : dépistage du cancer colorectal, participation au dépistage, médecine générale
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ERRATUM

2. METHODE

Design de I’étude et participants

Il s’agissait d’un essai randomisé en cluster, controlé avec trois bras paralleles conduit du 14
juillet 2015 au 14 juillet 2016 dans les départements de Loire-Atlantique et Vendée. Les
cabinets médicaux étaient les clusters afin d’éviter un biais de contamination entre les

médecins exercant au sein du méme cabinet médical.

Les médecins généralistes éligibles exergaient en Loire-Atlantique ou Vendée, étaient
déclarés comme MT par plus de 100 patients agés d’au moins 16 ans (selon les données de
la Sécurité Sociale). La liste des médecins généralistes était extraite des données de
I’Assurance Maladie. Tous les médecins généralistes ont recu de I'’équipe de recherche les
informations concernant I'étude et ont donné leur consentement. Sur les 1482 médecins

généralistes éligibles, un seul a refusé de participer et a été exclu.

En France le dépistage organisé du CCR consiste en un test immunologique tous les 2
ans. Les patients éligibles au dépistage organisé remplissent les caractéristiques suivantes :
1) patients agés de 50 a 75ans ; 2) patients sans antécédent personnel ou familial de CCR ou
d’adénome de plus d’1cm ; 3) patients sans symptome évoquant un CCR (auxquels cas ils
sont orientés vers une coloscopie). Les patients recoivent un courrier de I'organisme local
chargé du dépistage, les invitant a prendre rendez-vous en consultation avec leur MT afin de
récupérer un kit de dépistage. Les patients doivent envoyer par la poste au laboratoire

médical un échantillon de selles, en utilisant le matériel fourni. Les résultats sont adressés au
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patient, au MT ainsi qu’a l'organisme local en charge du dépistage dans le secteur
géographique. La participation des patients est évaluée 3 et 6 mois aprés I'envoi du premier
courrier et les patients non observant recoivent un courrier de rappel. Dans le cas d’un test

positif les patients sont orientés vers un gastro-entérologue pour une coloscopie.

Dans cette étude les patients inclus n’avaient pas effectué le test de dépistage. lls
étaient considérés comme non participants sur les criteres suivants : 1) patients éligibles au
rappel par courrier a 3 mois et 2) affiliés a un médecin traitant inclus dans I'étude. Les
patients éligibles étaient identifiés par les organismes locaux en charge du dépistage du CCR
en Loire-Atlantique et Vendée. Tous les patients ont recu une lettre d’information a propos
de I'’étude de la part de I'’équipe de recherche. Les patients qui ne souhaitaient pas participer

étaient exclus.
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