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LISTE DES ABREVIATIONS

ALD : Affection Longue Durée

CMU : Couverture Maladie Universelle

FIT : Test Fécal Immunologique

HAS : Haute Autorité de Santé

HNPCC : Hereditary Non Polyposis Colon Cancer

HR : Hazard Ratio

IC 95% : Intervalle de Confiance a 95%

INVS : Institut National de Veille Sanitaire

MG : Médecin Généraliste

NCT : Clinical Trial Number

OR : Odds Ratio

SD : Standard Deviation (écart type)

Tis : Tumeur in situ

TNM : Tumor (taille de la tumeur), Node (envahissement lymphatique), Metastasis (métastase)



l. INTRODUCTION

Epidémiologie et histoire naturelle du cancer colorectal

A I'échelle mondiale, le cancer colorectal est le deuxieme cancer le plus fréquent chez la
femme et le troisieme cancer le plus fréquent chez I'lhomme. C'est le cancer le plus |étal apres le

cancer du poumon : 694 000 déces lui étaient attribuables en 2012 (1).

Le taux de survie a 5 ans était de 64.5% pour la période 2008-2014, avec de fortes variations
en fonction du stade au moment du diagnostic : 89.8% pour les stades localisés, 71.1% pour les

stades avec extension régionale lymphatique et 13.8% pour les stades métastatiques (2).

De nombreux pays ont ainsi mis en place un dépistage organisé du cancer colorectal (3), soit
par rectosigmoidoscopie souple, soit par recherche de sang dans les selles, ces 2 techniques ayant
démontré leur efficacité en terme de réduction de la mortalité (4). En effet, les cancers colorectaux
sont trés majoritairement des adénocarcinomes et se développent a partir d’'un adénome (60 a 80 %
des cas), généralement sous la forme d’un polype ou plus rarement sous une forme plane, plus
difficile a détecter. Le risque de transformation d’'un adénome en cancer varie en fonction de la taille,
du type d’adénome et du degré de dysplasie a I'examen anatomopathologique. La transformation se
fait sur quelques mois a plusieurs années. Les polypes a haut risque de transformation maligne aussi
appelés polypes avancés sont définis ainsi (5) (6) : polype de taille 2 10 mm ; polype adénomateux
avec dysplasie de haut grade ; polype festonné avec dysplasie (quel que soit le grade) ; > 3 polypes
réséqués au cours de la coloscopie; polype ayant un contingent villeux (7) (8). La localisation
proximale de I'adénome (en amont de I'angle colique gauche) ne figure pas a I’'heure actuelle dans

les recommandations internationales mais apparait également comme un critere de polype a haut



risque car son impact aurait une valeur proche, voire supérieure, au facteur « dysplasie de haut

grade » (9) (10).

L'objectif du dépistage est double : détecter des cancers a des stades plus précoces (visant a
réduire la mortalité mais aussi la morbidité, par des traitements moins lourds laissant moins de
séquelles) et détecter des Iésions précancéreuses avant leur transformation maligne (et donc éviter
un cancer). Le terme de néoplasie avancée est utilisé pour désigner a la fois les cancers colorectaux

et les polypes a haut risque.

Dépistage organisé du cancer colorectal

En France, le dépistage organisé repose depuis 2015 sur la recherche d’un saignement
occulte dans les selles au moyen d’un test fécal immunologique (FIT) tous les 2 ans (11). Ce test est
plus simple d’utilisation, plus fiable et plus performant que le test au gaiac qui était utilisé
auparavant (« Hemoccult Il »). Les patients éligibles sont les individus a risque moyen de cancer
colorectal : agés de 50 a 74 ans, asymptomatiques, n’ayant ni antécédent personnel, ni antécédent
familial de cancer colorectal ou de polype > 1 cm, ni antécédent de maladie inflammatoire chronique

de I'intestin, ni prédisposition génétique.

Les patients regoivent tous les 2 ans un courrier de I'organisme local en charge du dépistage,
les invitant a prendre rendez-vous auprés de leur médecin traitant afin d’évaluer leur risque de
cancer colorectal. S’ils sont éligibles au dépistage organisé, le médecin leur remet un kit de
dépistage. Les patients doivent envoyer au laboratoire par voie postale dans une enveloppe
prépayée un échantillon de selles, en utilisant le matériel fourni. Le résultat du test est adressé au
patient, au médecin traitant ainsi qu’a I'organisme local en charge du dépistage. La participation des

patients est évaluée a 3 mois et 6 mois apres I'envoi de la lettre d’invitation. Les patients n’ayant pas



renvoyé le test 3 mois aprés l'invitation sont définis comme « non participants » et regoivent des

courriers de relance, a 3 mois puis a 6 mois apreés la lettre d’invitation.

Les patients ayant un test positif sont adressés a un gastro-entérologue afin de réaliser une
coloscopie avec exérese (parfois simple biopsie) des |ésions suspectes. Un tel recours a la coloscopie -
et a la polypectomie si nécessaire - diminue I'incidence du cancer colorectal et sa mortalité (3) (12) et
ce d’autant plus que la coloscopie est réalisée précocément aprés un test positif (13). Le dépistage
par coloscopie d’emblée est réservé aux patients a haut et a tres haut risque de cancer colorectal,

définis par les antécédents personnels et familiaux.

En France, les autorités ont fait le choix de placer les médecins généralistes au coeur du
programme de dépistage organisé. Leur role est essentiel : définir si le dépistage organisé est la
modalité adaptée au niveau de risque du patient, expliquer le principe du dépistage et la stratégie en
deux temps, informer des avantages et limites du test, remettre le kit et en expliquer Iutilisation. Les
médecins généralistes sont encouragés a promouvoir le dépistage et recgoivent une incitation
financiere basée sur le nombre de tests de dépistage réalisés par leurs patients. Cette incitation
financiere s’élevait en 2015 a 60€ a partir de 10 tests réalisés avec une augmentation proportionnelle

au nombre de tests réalisés, dans la limite annuelle de 1030€ par médecin.

Malgré cela, la participation reste insuffisante : 29.8% de participation en 2014 en France
(données INVS), ce qui est trés en deca de I'objectif minimal acceptable de 45 % de participation fixé
dans les recommandations européennes de 2012 (13). Des études préalables se sont intéressées a
des stratégies ciblant les patients afin d’augmenter la participation au dépistage, telles que I'envoi
postal du kit de dépistage aux patients, des appels téléphoniques ou encore des lettres d’invitation
signées par le médecin généraliste (14) (15) (16). En revanche, peu de travaux ont évalué I'impact

d’interventions ciblant directement les médecins généralistes (16) (17).

Par ailleurs, I'adhésion a toutes les étapes du dépistage organisé est essentielle pour que

celui-ci soit efficient. Selon I'Institut national de veille sanitaire, sur la période 2009-2010, plus de
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10% des patients ayant un test immunologique positif n‘ont pas réalisé de coloscopie par la suite
(18). Limiter les perdus de vue a cette étape est également un enjeu et a fait I'objet de travaux de
recherche (19). La caractérisation de ces individus qui ne vont pas au bout de la procédure de

dépistage permettrait d’imaginer des interventions appropriées ciblant ces individus.

Contexte de la recherche et objectifs de I'étude

Nous avons souhaité évaluer si I'envoi aux médecins généralistes d’une liste leur permettant
d’identifier les patients non participants au dépistage pouvait augmenter la participation et
permettre un meilleur dépistage du cancer colorectal. Une premiere évaluation un an apres I'envoi
des listes nominatives (20) montrait une augmentation modeste mais significative du taux de
participation des patients au dépistage dans le bras intervention comparativement au bras contréle

(taux moyen de participation 24,8% ; 1C95% [23,4-26,2] vs 20,6% ; 1C95% [19,3-21,8]).

L'objectif principal de cette étude était d’évaluer si I'envoi de telles listes nominatives aupres
des médecins généralistes augmentait la participation au dépistage au terme des 2 ans de suivi, et

augmentait le nombre de cancers colorectaux ainsi dépistés.



Il. MATERIEL ET METHODE

Design de I’étude et population

Nous avons mené un essai clinique randomisé en cluster, contr6lé, en trois groupes
paralléles, du 14 juillet 2015 au 14 juillet 2017 dans les départements de Loire-Atlantique et Vendée.
La méthodologie de I'étude a été détaillée dans des publications précédentes (20) (NCT 02515344).

Le protocole de I'étude a été approuvé par le comité d’éthique de Rennes.

Les médecins éligibles a I'’étude étaient I'ensemble des 1501 médecins généralistes installés
en Loire-Atlantique et Vendée. Les médecins généralistes qui étaient déclarés médecins traitants de
moins de 100 patients de plus de 16 ans (données de I'assurance maladie) ont été exclus. Tous les
médecins éligibles ont recu en octobre 2014 un courrier en provenance de |I'équipe de recherche les

informant du protocole de I'étude et de la possibilité de refuser de participer.

Les patients éligibles devaient : 1) étre éligibles au dépistage organisé du cancer colorectal, 2)
ne pas avoir réalisé le test immunologique 3 mois apres la lettre d’invitation au dépistage, 3) avoir
pour médecin traitant un médecin généraliste participant a I'étude. En juin 2015, ces patients
éligibles ont recu en méme temps que le courrier de relance pour participer au dépistage organisé,
une lettre d’information leur décrivant I'étude et la possibilité de refuser de participer en contactant

I’équipe de recherche.
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Intervention, sensibilisation et bras contréle

En juillet 2015, les médecins généralistes ont été randomisés par cluster en trois bras
paralleles : le bras Intervention, le bras Sensibilisation, le bras contrdle. Les clusters de randomisation
étaient les cabinets médicaux afin d’éviter un biais de contamination entre des médecins exergant
dans un méme cabinet médical. La randomisation était générée par ordinateur et stratifiée sur le

département.

Les médecins du bras Intervention ont recu la liste nominative de leurs patients n’ayant pas
participé au dépistage organisé du cancer colorectal. Une premiere liste leur a été envoyée quelques
jours apres le début de I'étude, en juillet 2015, puis une version actualisée de la liste leur a été
envoyée au 4°™ mois de I'étude. Les médecins généralistes étaient informés qu’ils pouvaient a tout
moment demander une nouvelle copie en cas de perte. Des conseils étaient fournis sur "utilisation
possible de la liste, par exemple : entrer des alertes informatiques dans le logiciel pour les patients
concernés, demander au secrétariat de contacter les patients de la liste, ou encore placer la liste en
évidence sur le bureau de consultation. Il n’y avait aucune obligation d’utilisation : les médecins

étaient libres de disposer de cette liste comme bon leur semblait.

Les médecins du bras Sensibilisation ont recu une lettre d’information générale rapportant le
taux de participation au dépistage dans leur secteur géographique et I'importance d’accroitre cette
participation. Contrairement au bras Intervention, ils n’ont pas recu de liste nominative des patients
non participants au dépistage organisé du cancer colorectal ni aucune forme de conseil sur les

moyens d’augmenter le taux de participation.

Les médecins généralistes du bras controle ont poursuivi leur pratique habituelle : ils n’ont
recu ni liste nominative de leurs patients non participants au dépistage, ni aucune information sur le

dépistage organisé du cancer colorectal en général.
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Critéres de jugement principaux

Nous avions deux criteres de jugement principaux. Il s’agissait de criteres de jugement
emboités, c’est-a-dire que I'analyse du second critere de jugement principal était conditionnée par
I’obtention d’une différence statistiquement significative entre les bras pour le premier critére de

jugement principal.

Le premier critére de jugement principal était la participation au dépistage du cancer
colorectal au terme des 2 ans de suivi. Dans chaque bras, cette proportion a été calculée ainsi:
nombre de patients ayant réalisé un test fécal immunologique / nombre de patients invités au

dépistage.

Le second critére de jugement principal était le taux de cancers colorectaux identifiés au
terme du processus de dépistage. Dans chaque bras, ce taux a été calculé ainsi : nombre de patients

ayant un cancer / nombre de patients invités au dépistage.

L'hypothese était que le nombre de coloscopies réalisées, le nombre de lésions a haut risque
et le nombre de cancers colorectaux diagnostiqués augmenteraient proportionnellement au nombre

de tests immunologiques réalisés.

Nous avons finalement réalisé des analyses post-hoc visant a identifier des criteres de
participation a la coloscopie aprés un test immunologique positif, parmi les caractéristiques patients
suivantes : age, sexe, statut socio-économique, présence d’une affection longue durée, appartenance
au bras Intervention ou au bras Sensibilisation. Nous avons également analysé si le délai de

réalisation de la coloscopie suite a un test positif était différent entre les 3 groupes.
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Recueil des données

Les données relatives a la participation au dépistage organisé du cancer colorectal, a la
réalisation de coloscopies et aux résultats anatomopathologiques de ces coloscopies ont été
recueillies auprés des organismes locaux en charge du dépistage organisé sur le territoire
géographique de I'étude, selon les recommandations européennes (13). Il s’agit de I'organisme CAP
Santé Plus 44 pour le département de la Loire-Atlantique et AUDACE 85 pour le département de la
Vendée. Ces organismes utilisent un logiciel informatique dédié permettant la collecte
d’informations en provenance des différents acteurs: assurance maladie, laboratoire réalisant les
tests fécaux immunologiques, laboratoires d’anatomopathologie, PMSI, médecins généralistes,

patients, registre national des cancers.

Les variables relatives au test fécal immunologique étaient les suivantes : test réalisé : oui /
non ; date de réalisation du test ; résultat du test: positif / négatif / non analysable. Les variables
relatives aux coloscopies étaient les suivantes, pour les patients ayant un test de dépistage positif :
coloscopie réalisée / programmée / contre-indiquée / refus du patient; date de réalisation de la
coloscopie ; coloscopie macroscopiquement normale ou anormale. Dés lors que le résultat de la
coloscopie était anormal, les lésions ont été classées en 3 catégories selon le résultat
d’anatomopathologie et la localisation de la lésion : 1) cancers, caractérisés par leur stade selon la
classification TNM ; 2) polypes avancés, a haut risque de transformation maligne : polypes de taille
supérieure a 10 mm, polypes adénomateux avec dysplasie de haut grade, polypes festonnés avec
dysplasie (quel que soit le grade), polypes ayant un contingent villeux, polypes de localisation

proximale, en amont de I'angle colique gauche ; 3) polypes a bas risque de transformation maligne.

Les données permettant de caractériser les médecins généralistes (age, sexe, volume

d’activité, lieu d’activité, type d’activité, déménagement ou cessation d’activité) et les patients (age,
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sexe, prise en charge au titre d’une Affection Longue Durée, bénéficiaire de la CMU complémentaire)

ont été recueillies auprées de I'assurance maladie.

Analyse statistique

Le nombre de sujets nécessaires a été calculé pour montrer une différence sur le taux de
participation au dépistage entre les bras a un an (premier volet de I'étude). Ainsi, 1300 médecins
(soit 433 par bras) étaient nécessaires afin de mettre en évidence une différence de participation
d’au moins 12% (écart type estimé 0,61) entre le bras Intervention et le bras contréle avec une
puissance supérieure a 80% et un risque alpha a 5%, en estimant le taux de participation moyen a

55% dans le bras controle.

Une analyse en intention de traiter modifiée a été réalisée. En effet, les médecins traitants
randomisés qui ne remplissaient plus les criteres d’éligibilité au cours de I’étude ont été exclus de
I'analyse finale (déménagement, cessation d’activité, déces) et leurs patients ont été exclus
également. De méme, certains patients ont été exclus de I'analyse finale pour les raisons suivantes :
raison médicale (patients finalement non éligibles au dépistage organisé, car a haut risque ou tres
haut risque de cancer colorectal) ou raison administrative (déménagement avec changement de

région, déces).

La participation au test fécal immunologique a été comparée entre les 3 bras au moyen d’un
test exact de Fisher global puis un test de Fisher deux a deux. Nous avons calculé des odds ratio (OR)
au moyen d’un modele de régression logistique multivariée, pour expliquer la probabilité de réaliser
un test fécal immunologique en fonction du bras de randomisation, avec ajustement sur les variables

patients (age, sexe, ALD, CMU) et sur le département (variable de stratification de la randomisation).
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La proportion de patients ayant un cancer colorectal au terme de la campagne de dépistage a
été comparée entre les 3 bras au moyen d’un test exact de Fisher global puis un test de Fisher deux a
deux. Nous avons calculé des odds ratio au moyen d’'un modele de régression logistique multivariée,
pour expliquer la probabilité de diagnostiquer un cancer en fonction du bras de randomisation, avec
ajustement sur les variables patients (age, sexe, ALD, CMU) et sur le département (variable de

stratification de la randomisation).

En analyses post hoc, les caractéristiques des patients associées a la réalisation d’une
coloscopie suite a un test immunologique positif ont été analysées a I'aide d’'un modele de régression
logistique multivariée. Les délais de réalisation de la coloscopie ont été comparés entre les bras a

I'aide d’une courbe de Kaplan Meier et d’'un modele de Cox.

Toutes les analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel de statistique R version 3.20.
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IIl. RESULTATS

Population de I'étude

Les 1501 médecins généralistes éligibles, répartis dans 801 cabinets médicaux, ont recu un
courrier descriptif de I’étude. Un médecin a refusé de participer ; 18 autres ont été exclus en raison
d’un départ a la retraite, d’'un changement d’activité, d’'un déménagement ou d’un déces. Apres
randomisation des 801 cabinets en trois bras, 36 autres généralistes ont été exclus pour les mémes
raisons. Parmi les 1482 médecins randomisés (4ge moyen 53.4 ans, 576 (38.9%) femmes), 1446 ont
donc été analysés : 496 d’entre eux ont recu la liste nominative de leurs patients non participants au
dépistage du cancer colorectal (bras Intervention), 495 ont regu une information écrite générique sur
la faible participation au dépistage dans la région (bras Sensibilisation) et 455 n’ont regu ni liste
nominative ni information générique et ont poursuivi leur pratique habituelle (bras contréle). Les
caractéristiques démographiques des médecins de chaque groupe ont été décrites dans un premier

article (20).

Parmi les 33 044 patients éligibles affiliés a ces médecins généralistes (3ge moyen 59.7 ans ;
17 949 (54.3%) femmes), 1815 ont été exclus pour raison médicale (antécédent personnel ou familial
de cancer colorectal ou de polype > 10 mm, mutation du géne HNPCC, maladie inflammatoire
chronique de l'intestin, réalisation récente d’une coloscopie) ou administrative (déménagement ou
décés). Nous avons donc analysé a 2 ans les données de 31 229 patients (age moyen a l'inclusion 59.2
ans, 16 919 (51.4%) femmes) : 10 476 patients dans le bras Intervention, 10 606 patients dans le bras

Sensibilisation et 10 147 patients dans le bras contréle.
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La figure 1 décrit la distribution des médecins généralistes randomisés et de leurs patients au

cours des étapes successives du dépistage du cancer colorectal : inclusion, réalisation du test fécal

immunologique, réalisation d’une coloscopie aprés un test immunologique positif.

Figure 1. Flow chart

1501 MG recevant un courrier explicatif sur I’é¢tude
801 cabinets médicaux ¢ligibles

19 MG exclus
. 1 refus de participer
. 18 cessations d’activité, réorientations, déménagements, déces

801 cabinets médicaux randomisés

268 cabinets randomisés 267 cabinets randomisés 266 cabinets randomisés
dans le bras Intervention dans le bras Sensibilisation dans le bras contrdle
(Liste nominative) (Information générique) (pratique habituelle)
506 MG 504 MG 472 MG
10 MG exclus* 9 MG exclus” 17 MG exclus "
263 cabinets analysés 263 cabinets analysés 260 cabinets analysés
496 MG 495 MG 455 MG
I [ [
11 116 patients inclus 11 221 patients inclus 10 707 patients inclus
640 patients exclus b 615 patients exclus” 560 patients exclus b
10 476 patients analysés 10 606 patients analysés 10 147 patients analysés
| [ [
3 025 patients ayant 2 858 patients ayant 2 566 patients ayant
réalisé un test fécal réalisé un test fécal im- réalisé un test fécal
immunologique munologique immunologique
* 143 tests positifs * 127 tests positifs * 110 tests positifs
* 2862 tests négatifs * 2709 tests négatifs * 2445 tests négatifs
* 20 non analysables * 22 non analysables * 11 non analysables
2 coloscopies contre- 2 coloscopies contre- 1 coloscopie contre-
indiquées indiquées indiquée
3 refus du patient 6 refus du patient 0 refus du patient
13 perdus de vue 9 perdus de vue 10 perdus de vue
125 patients ayant réalisé 110 patients ayant réalisé 99 patients ayant réalisé
une coloscopie une coloscopie une coloscopie

a . RIS ’ . . r r .
cessations d’activité, réorientations, déménagements, déces

b . Ly . .
raisons médicales ou administratives
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La table 1 présente les caractéristiques sociodémographiques des patients au cours des

étapes successives du dépistage du cancer colorectal: inclusion, réalisation du test fécal

immunologique, réalisation d’une coloscopie aprés un test immunologique positif.

Table 1. Caractéristiques sociodémographiques des patients.

Nb (%) de patients

Liste Information ..
nominative générique Bras témoin
Patients invités au dépistage N =10476 N =10 606 N =10 147
Sexe masculin 4757 (45.4) 4843 (45.7) 4650 (45.8)
Age moyen, années (sd) 59.2 (7.1) 59.4 (7.2) 59.4 (7.2)
50-60 6178 (59.0) 6197 (58.4) 5861 (57.8)
61-70 3478 (33.2) 3446 (32.5) 3393 (33.4)
71-74 684 (6.5) 783 (7.4) 731 (7.2)
>75 136 (1.3) 180  (1.7) 162 (1.6)
ALD 2695 (25.7) 2703 (25.5) 2589 (25.5)
Bénéficiaires CMU-c 308 (2.9) 288 (2.7) 323 (3.2)
Patients ayant réalisé un test FIT n=3025 n=2858 n=2566
Sexe masculin 1325 (43.8) 1257 (44.0) 1130 (44.0)
Age moyen, années (sd) 58.8 (6.8) 589 (6.9) 58.8 (6.8)
50-60 1840 (60.8) 1740 (60.9) 1559 (60.8)
61-70 1026 (33.9) 932 (32.6) 847 (33.0)
71-74 151 (5.0) 173  (6.1) 152 (5.9)
>75 8 (0.3) 13 (0.5) 8 (0.3)
ALD 626 (20.7) 590 (20.6) 538 (21.0)
Bénéficiaires CMU-c 52 (1.7) 38 (1.3) 36 (1.4)
Patients ayant-rt-éalisé une coloscopie apreés =125 n =110 =99
un test FIT positif
Sexe masculin 66 (52.3) 69 (62.7) 59 (59.6)
Age moyen, années (sd) 59.7 (6.7) 61.2 (6.6) 59.1 (6.8)
50-60 69 (55.2) 51 (46.4) 61 (61.6)
61-70 45 (36.0) 47 (42.7) 32 (32.3)
71-74 11  (8.8) 10 (9.1) 5 (5.1)
>75 0 0 2 (1.8) 1 (1.0)
ALD 30 (24.0) 32 (29.1) 26 (26.3)
Bénéficiaires CMU-c 2 (1.6) 1 (1.0) 2 (2.0)
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Résultats principaux

1. Participation au test fécal immunologique

Deux ans aprés linclusion, 8449 (27.1%) patients avaient réalisé un test fécal
immunologique : 3025 patients dans le bras Intervention : 28.9% ; 1C95% [28.0-29.8] contre 2858
dans le bras Sensibilisation : 26.9% ; 1IC95% [26.1-27.8] et 2566 dans le bras contréle : 25.3% ; IC95%
[24.4-26.1]. Le test exact de Fisher global permettait de conclure a une différence statistiquement

significative entre ces 3 proportions : p < 0.001.

En comparaison deux a deux, le taux de participation des patients au test fécal
immunologique était plus élevé de facon statistiquement significative dans le bras Intervention
comparé au bras contrdle (OR = 1.20 [1.13-1.28], p<0.001) et comparé au bras Sensibilisation (OR =
1.10 [1.04-1.17], p = 0.002). Le taux de participation dans le bras Sensibilisation était également

statistiquement plus élevé que dans le bras controle (OR = 1.09 [1.02-1.16], p=0.007).

L'obtention d’une différence statistiquement significative pour ce premier critere de
jugement principal nous a permis de poursuivre I'analyse statistique pour le second critére de
jugement principal (cf section 3. Taux de cancers colorectaux au sein de la campagne), en respectant

le principe des critéeres emboités.

2. Participation a la coloscopie apres un test fécal positif

Parmi les 8449 patients ayant réalisé un test fécal immunologique (dge moyen 58.8 ans, 4737
(56.1%) femmes), 380 (4.5%) avaient un résultat positif : 143 (4.7%) dans le bras Intervention, 127

(4.4%) dans le bras Sensibilisation et 110 (4.3%) dans le bras controle.
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Parmi les 380 patients ayant un test fécal immunologique positif (3ge moyen 60.0 ans, 154
(40.5%) femmes), 334 (87.9%) avaient ensuite réalisé une coloscopie: 125 (87.4%) dans le bras
Intervention, 110 (86.6%) dans le bras Sensibilisation et 99 (90.0%) dans le bras contréle. Au terme
des 2 ans de suivi, 41 patients (10.8%) n’avaient pas réalisé de coloscopie malgré un test
immunologique positif : 16 (11.2%) dans le bras Intervention, 15 (11.8%) dans le bras Sensibilisation
et 10 (9.1%) dans le bras controle. Ces patients étaient définis comme perdus de vue, selon le cahier

des charges du dépistage organisé.

La coloscopie était contre-indiquée chez 5 patients (2 dans le bras Intervention, 2 dans le
bras Sensibilisation et 1 dans le bras contréle) et refusée par 9 patients (3 dans le bras Intervention, 6

dans le bras Sensibilisation et 0 dans le bras contréle).

3. Taux de cancers colorectaux au sein de la campagne

Parmi les 334 patients ayant réalisé une coloscopie dans le cadre du dépistage organisé (age
moyen 60.0 ans, 140 (41.9%) femmes), 30 cas de cancers colorectaux ont été diagnostiqués: 14
(11.2%) dans le bras Intervention, 9 (8.2%) dans le bras Sensibilisation et 7 (7.1%) dans le bras
controle. Rapporté a l'ensemble des patients invités au dépistage dans chaque bras, cela
correspondait a 14 patients sur 10 476 dans le bras Intervention soit 0.13% ; 1C95% [0.07-0.22], 9
patients sur 10 606 dans le bras Sensibilisation soit 0.08% ; IC95% [0.04-0.16] et 7 patients sur 10147

dans le bras controle soit 0.07% ; 1C95% [0.03-0.14].

Tous bras confondus, la population ayant un diagnostic de cancer colorectal avait un age
moyen de 61.8 ans et comportait 9 (30.0%) femmes. Tous les cancers colorectaux diagnostiqués

étaient des adénocarcinomes: 24 cancers du célon, 4 cancers du rectum et 2 localisations non
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précisées. Les stades précoces (tumeur in situ, stade TNM | ou Il) représentaient 46.7% des cancers

diagnostiqués (mais il y avait 26.7% de données manquantes).

Le test exact de Fisher global ne retrouvait pas de différence statistiquement significative

entre les bras de randomisation pour le taux de cancers diagnostiqués : p = 0.325.

De méme, en comparaison deux a deux, la différence observée entre les bras n’était pas
statistiquement significative : OR = 1.93 [0.73-5.68], p = 0.304 pour le bras Intervention comparé au
bras contréle, OR = 1.58 [0.63-4.13], p = 0.190 pour le bras Intervention comparé au bras

Sensibilisation, OR = 1.23 [0.41-3.89], p = 0.804 pour le bras Sensibilisation comparé au bras contréle.

La table 2 reprend ces comparaisons entre les bras de randomisation au cours des étapes

successives du dépistage organisé du cancer colorectal.

La table 3 décrit de facon exhaustive les différents types de Iésions retrouvées en coloscopie
a l'issue de I'étude et leurs proportions. A noter que le nombre de polypes réséqués lors de la
coloscopie n’était pas disponible dans notre base de données, ne permettant pas d’identifier de
facon exhaustive les polypes a haut risque (dont un des critéres est la résection de > 3 polypes au

cours de la coloscopie).
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Table 2. Comparaison de la distribution des patients aux étapes successives du dépistage du cancer colorectal en fonction du bras de randomisation de
leur médecin (France, 2017)

Nombre de patients (% de N) Comparaison intergroupe : OR [IC 95%]
Li'ste . Inf’on:n‘ation Bras contréle Liste nominative Liste nominative Information

nominative generique versus versus Information générique versus
Patients : N e 10606 o Sl Bras contréle générique Bras contréle
Ayant réalisé un test FIT 3025 (28.9%) 2858 (26.9%) 2566 (25.3%)  1.20[1.13-1.28] 1.10 [1.04-1.17] 1.09 [1.02-1.16]
Ayant un test FIT positif 143 (1.37%) 127 (1.20%) 110 (1.08%) 1.26 [0.98-1.64] 1.14 [0.89-1.46] 1.11 [0.85-1.44]
Ayant réalisé une coloscopie 125 (1.19%) 110 (1.04%) 99 (0.98%) 1.23[0.93-1.61] 1.15[0.88-1.50] 1.06 [0.80-1.41]
Ayant un diagnostic de 65 (0.62%) 71 (0.67%) 50 (0.49%)  1.26 [0.86-1.86] 0.93 [0.65-1.32] 1.36 [0.93-2.00]
néoplasie avancée
Ayant un diagnostic de

14 (0.13%) 9 (0.08%) 7 (0.07%)  1.93[0.73-5.68] 1.58 [0.63-4.13] 1.23 [0.41-3.89]

cancer colorectal




Table 3. Lésions retrouvées en coloscopie au terme d'une campagne de dépistage du cancer

colorectal par FIT (France, 2017)

Liste Information Bras
nominative  générique controle
Nb de patients inclus N = 10476 N =10 606 N =10 147
Patients ayant réalisé une coloscopie n=125 n=110 n=99
Lésion la plus péjorative retrouvée : n; %
Aucune 33 (26.4) 20 (18.2) 30 (30.3)
Polype a bas risque 27 (21.6) 18 (16.4) 17 (17.2)
Polype a haut risque* 51 (40.8) 62 (56.4) 43 (43.4)
Taille 210 mm 35 (28.00 39 (354) 26 (26.3)
et/ou Adénome avec dysplasie de hautgrade 10 (8.0) 12 (10.9) 7 (7.1)
et/ou Polype festonné avec dysplasie 3 (2.4) 1 (0.9) 2 (2.0)
et/ou Contingent villeux 20 (16.0) 19 (17.3) 17 (17.1)
et/ou Localisation en amont de I'angle 2 (176) 26 (236 21 (21.2)
gauche
Adénocarcinome 14 (11.2) 9 (8.2) 7 (7.1)
Stade O (Tis) 3 (214) 3 (333) O -
Stade | 4 (28.6) O - 2 (28.6)
Stade Il 1 (7.1) 0 - 1 (14.3)
Stade lll 0 - 2 (22.2) 2 (28.6)
Stade IV 2 (143) 1 (11.1) 1 (14.3)
Données manquantes stade 4 (286) 3 (333) 1 (14.3)
Résultat coloscopie manquant 0 1 2

*le nombre de polypes réséqués lors de la coloscopie n'était pas disponible dans la base

Analyses post hoc

1. Facteurs patients associés a la réalisation d’une coloscopie

Nous avons étudié I'association entre les caractéristiques des patients et la probabilité de

réaliser une coloscopie quand le test fécal immunologique était positif, au moyen d’un modeéle de

régression logistique multivariée (table 4). Seul le fait d’étre en affection longue durée était associé a
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une moindre probabilité de réalisation de la coloscopie suite a un test FIT positif : OR = 0.40 [0.20-

0.81], p = 0.009.

Table 4. Caractéristiques des patients associées a la réalisation d'une coloscopie
apres un FIT positif.

Coloscopies réalisées

0,
No./Total (%) OR (95% Cl) p value

Bras contréle 99/110 (90.0) 1 [Référence]
Information générique 110/127 (86.6) 0.74[0.31-1.68] 0.472
Liste nominative 125/143 (87.4) 0.64[0.27-1.44] 0.297
Age

50-60 181/207 (87.4) 1 [Référence]

61-70 124/138 (89.9) 1.71[0.84-3.62] 0.148

71-74 26/30 (86.7) 1.25[0.42-4.70] 0.710

275 3/5 (60.0) 0.28 [0.04-2.28] 0.185
Sexe

Femmes 140/154 (91.0) 1 [Référence]

Hommes 194/226 (86.0) 0.60[0.29-1.18] 0.150
Bénéficiaire CMU-c

non 329/374 (88.0) 1 [Référence]

oui 5/6 (83.3) 0.65[0.10-13.04] 0.710
ALD

non 246/272 (90.4) 1 [Référence]

oui 88/108 (81.5) 0.40[0.20-0.81] 0.009

2. Etude des délais de coloscopie

Nous avons comparé le délai de réalisation de la coloscopie suite a un FIT positif, entre les
trois bras. Dans le bras Intervention, le délai moyen était de 140 jours (+ 155) avec une médiane de
survie (temps au bout duquel 50% des sujets avaient réalisé la coloscopie) a 86 jours (1C95% [76-94]).
Dans le bras Sensibilisation, le délai moyen était de 140 jours (+ 164) avec une médiane de survie a
77 jours (IC95% [68-90]). Dans le bras contréle, le délai moyen était de 145 jours (+158) avec une

médiane de survie a 83 jours (1C95% [70-105]).
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La figure 2 représente la courbe de Kaplan-Meier du délai de réalisation de la coloscopie en

fonction du bras de randomisation.

Figure 2. Courbe de Kaplan Meier représentant le délai de réalisation de la coloscopie en fonction du

bras de randomisation.

Le modele de Cox utilisé pour comparer les délais de réalisation ne retrouvait pas de
différence statistiquement significative entre les bras : Hazard Ratio = 0.99 pour le bras Intervention
comparé au bras controle, p = 0.96 ; Hazard Ratio = 1.04 pour le bras Sensibilisation comparé au bras

contrdle, p = 0.78.

25



3. Analyses de sensibilité sur le taux de cancers colorectaux

En valeur absolue, il y a eu deux fois plus de cancers colorectaux diagnostiqués dans le bras
Intervention comparé au bras controle. Les analyses de sensibilité sur le taux de cancers colorectaux
montraient que la différence aurait été « statistiquement significative » entre le bras Intervention et

le bras contrdle dans les cas de figure suivants :

e En gardant le rapport 2 pour 1: pour deux fois plus de cancers colorectaux diagnostiqués
dans chaque bras, c’est-a-dire 28 cas dans le bras Intervention contre 14 cas dans le bras

controle ;

e En trouvant 4 cas supplémentaires de cancers colorectaux dans le bras Intervention : 18 cas
de cancers dans bras Intervention versus 7 cas dans le bras contréle. Rappelons d’ailleurs que
certains patients avec un test immunologique positif n"ont pas fait de coloscopie au décours
(perdus de vue, contre-indication, refus du patient) : 18 patients dans le bras Intervention et

11 patients dans le bras controle.

Pour étre en mesure de montrer une différence statistiquement significative sur le taux de
cancers colorectaux diagnostiqués, il faudrait donc inclure au moins deux fois plus de patients dans

chaque bras.
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IV.DISCUSSION

Dans ce grand essai randomisé en cluster en trois bras paralleles, la diffusion aupres des
médecins généralistes d’une liste nominative de leurs patients n’ayant pas participé au dépistage
organisé du cancer colorectal a eu pour conséquence au terme des 2 ans de suivi une augmentation
modeste mais significative de la participation au test fécal immunologique : 28.9% de participation
(1C95% [28.0-29.8]), comparé au bras contréle: 25.3% de participation (1C95% [24.4-26.1]) et
comparé a I'envoi d’informations générales aux médecins sur le dépistage : 26.9% de participation

(1C95% [26.1-27.8]).

Nous n’avons pas montré d’augmentation statistiquement significative du taux de cancers
colorectaux diagnostiqués a l'issue de la campagne de dépistage, en lien avec I'envoi de la liste :
0.13% (IC95% [0.07-0.22]) de cancers diagnostiqués chez les patients dont le médecin avait recu la
liste nominative, contre 0.07% (IC95% [0.03-0.14]) dans le bras contréle et 0.08% (IC95% [0.04-0.16])

chez les patients dont le médecin avait recu une information générale sur le dépistage.

L'originalité de ce travail est que I'intervention, ponctuelle et peu colteuse, ciblait directement
les médecins généralistes. Jusqu’a présent, les stratégies élaborées pour augmenter la participation
au dépistage du cancer colorectal se focalisaient sur les patients et tres peu d’études avaient étudié
I'effet d’une intervention directement sur les médecins généralistes qui sont pourtant la pierre
angulaire du dépistage (16) (21) (22). Plus récemment, on trouve des études qui s’intéressent a des
stratégies multimodales c’est-a-dire ciblant simultanément le patient et le médecin. Citons par
exemple I'étude américaine de Yu et al (23) publiée en septembre 2018 dont l'intervention
multimodale visait a la fois les patients (envoi de FIT par la poste et de lettres d’informations sur le
dépistage, sur la coloscopie, ainsi que des appels téléphoniques); les médecins (programmes
d’éducation pour les MG et les gastroentérologues, emails d’information sur la nécessité
d’augmenter le taux de participation, email avec les résultats des FIT) ; et le

« systeme » (optimisation de la transmission des données entre MG, gastroentérologue et organisme
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responsable du dépistage). L'intervention multimodale résultait en une participation de 33.2% des
patients a I'une ou l'autre des méthodes de dépistage a un an, dans cette cohorte de 5093 sujets

asymptomatiques qui n’avaient jusqu’alors participé a aucune forme de dépistage.

Comparaison aux données de littérature

Le taux de cancers et polypes a haut risque diagnostiqués dans notre étude était
relativement élevé comparé a d’autres études : sur 334 coloscopies réalisées tous bras confondus, 30
cas de cancers colorectaux (9.0%) et 156 cas de polypes a haut risque (46.7%) soit 186 cas de
néoplasies avancées (55.7%). Une étude espagnole publiée en 2018 portant sur les résultats de
coloscopie de 48 759 patients aprés un test FIT positif retrouvait 5.3% de cancers et 37.1% de
polypes a haut risque soit 46.2% de néoplasies avancées (24). Une étude suédoise de 2018 portant
sur les résultats de 1182 coloscopies de patients réalisées apres un FIT positif retrouvait 27 cas (2.3%)
de cancers et 269 cas (23%) d’adénomes avancés soit 25.3% de néoplasies avancées (25). Une
cohorte américaine de 5093 patients asymptomatiques retrouvait 5.5% de FIT positifs. Les
coloscopies suivant un FIT positif retrouvaient 10.0% d’adénomes avancés et 6.7% de cancers

colorectaux, soit 16.7% de néoplasies avancées (23).

La prévalence du cancer colorectal est du méme ordre de grandeur dans les pays sus-cités
(1). La différence de proportion de cancers colorectaux diagnostiqués apres FIT entre les études peut
s’expliquer par le choix d’un seuil de positivité du FIT différent d’'un pays a I'autre. Concernant les
polypes a haut risque, il est plus difficile de comparer nos données a d’autres études pour deux
raisons. Premierement, nous avons utilisé un critére supplémentaire pour les définir (localisation en
amont de I'angle gauche (10)), qui est d’apparition plus récente et ne figure pas encore dans les

recommandations internationales. Deuxiemement, nous ne disposions pas du nombre de polypes
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réséqués par coloscopie alors qu’il s’agit d'un des critéres définissant un polype a haut
risque (lorsque plus de 3 polypes sont réséqués lors d’'une méme coloscopie). Mais cet élément a pu

jouer plutét en faveur d’une sous-estimation du nombre de polypes a haut risque.

Certains patients ont commencé le dépistage mais ne sont pas allés au bout de la procédure :
41 patients ont fait un test immunologique qui est revenu positif mais n’ont pas réalisé de coloscopie
au décours (10.8%). A cela s’ajoutent 5 patients (1.3%) chez qui la coloscopie était contre-indiquée.
La proportion de ces « perdus de vue » était la méme dans les 3 bras de I'étude et cohérente avec les
données Invs de 2013 (18). En analyse multivariée ajustée, un seul facteur était statistiquement
associé a une moindre participation a la coloscopie apres un FIT positif : le fait d’étre pris en charge
en Affection Longue Durée, autrement dit d’avoir déja une maladie chronique. Ce facteur avait déja
été mis en évidence comme un facteur de risque de moindre participation au dépistage par FIT, tout
comme le faible niveau socio-économique des patients (bénéficiaires de la CMU complémentaire)
(20). En revanche, dans notre étude, le faible niveau socio-économique n’était pas associé a une
moindre participation a la coloscopie apres un FIT positif. Cela peut résulter d’'un manque de

puissance car seuls 6 patients étaient concernés par ce statut.

Une étude italienne publiée en 2018 montrait I'impact d’'un appel téléphonique aux patients
avec un FIT positif et qui n’avaient pas réalisé de coloscopie (19) : cela permettait de faire changer
d’avis 34% des patients qui avaient refusé la coloscopie initialement. Le refus de la coloscopie était

lié pour ces patients a des informations erronées sur la coloscopie.
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Points forts de I'étude

Les forces de cette étude sont d’abord sa méthodologie robuste sous forme d’essai randomisé de
grande ampleur incluant 1446 médecins généralistes et plus de 30 000 patients, ce qui garantit un
haut niveau de preuve. Il s’agit de la plus grande étude interventionnelle portant sur la participation
au dépistage organisé du cancer colorectal a ce jour. Les résultats sont donc largement
généralisables, et ce d’autant plus qu’il n’y avait pas de biais de sélection : la quasi-totalité des
médecins généralistes des 2 départements de Loire Atlantique et Vendée ont été inclus, seul un
médecin a refusé de participer. Les médecins exclus I'ont été pour des raisons administratives
uniquement (cessation d’activité, réorientation, déménagement, décés). L’analyse en intention de
traiter modifiée garantissait une population de médecins exercant réellement la médecine générale

et une population de patients réellement éligibles au dépistage organisé du cancer colorectal.

Un autre atout majeur de I'étude est la quasi-exhaustivité des données recueillies. La
collaboration avec les organismes locaux en charge du dépistage pour élaborer notre base de
données nous a permis d’avoir des résultats exhaustifs, 2 ans apres l'inclusion, sur la participation au
test fécal immunologique et la proportion de tests positifs. De méme, le devenir des patients en
terme de réalisation de coloscopie et le résultat de ces coloscopies ne comportaient que tres peu de

données manquantes. Nous n’avions que 32 perdus de vue a déplorer a |‘issue des 2 ans de suivi.

Bien que I'augmentation de participation au dépistage observée suite a l'intervention puisse
paraitre modeste, rappelons que I'étude ne concernait que des patients qui étaient initialement non
participants (cf criteres d’inclusion : les sujets éligibles qui n’avaient pas donné suite au bout de 3

mois a la lettre d’invitation au dépistage) et pas la population générale éligible au dépistage.
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Limites de I'étude

Notre étude a aussi des limites. La premiére limite est le taux de participation au dépistage qui
reste faible. Nous avions fait le postulat, lors du calcul du nombre de sujets nécessaires, que le taux
de participation globale au test fécal immunologique serait bien supérieur (autour de 50%) a celui qui
a été effectivement observé (moins de 30 %). Cela peut s’expliquer en grande partie par le
changement de test fécal en 2015 en France (passage de I'Hemoccult Il au FIT) qui s’est accompagné
d’un arrét de I'envoi postal des kits de dépistage afin de diminuer les pertes. Piette et al ont
démontré que I'arrét d’envoi postal des kits réduit considérablement le taux de participation : de

45% a 28% (26).

Une autre limite de notre étude, qui a pu minimiser I'effet de la liste nominative sur le taux de
participation, est que certains patients n’ont pas consulté leur médecin traitant au cours de I'étude
ou ont changé de médecin traitant. Or, I'intervention étant basée sur les médecins généralistes,
I’absence de consultation auprés du médecin ciblé occasionne un biais de confusion différentiel qui
pénalise le bras Intervention. Nous n’avons pas eu acces a ces informations (absence de consultation
ou changement de médecin traitant au cours de I'étude) et nous n’avons donc pas pu déterminer
quelle proportion de patients était concernée. Nous n’avons pas pu ajuster notre analyse sur ce

facteur de confusion.

De méme, I'envoi de la liste nominative la premiéere année de I'’étude seulement a pu pénaliser le
bras Intervention car I'effet de la liste nominative est probablement assez rapide aprés réception et
peut avoir tendance a s’épuiser au bout de quelques mois pour diverses raisons (liste perdue, oubli
de son existence, liste obsoléte en I'absence de mise a jour). Un nouvel envoi de la liste la deuxieme
année aurait pu majorer I'écart entre bras Intervention et bras controle, au lieu de quoi il est resté

stable comparé a I’évaluation aprés un an de suivi (20). On peut imaginer que la généralisation au
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niveau national de I'intervention avec une mise a jour annuelle de la liste s"accompagnerait d’une

taille d’effet plus importante et non négligeable au vu des faibles taux de participation actuels.

Nous avions formulé I'hypothese que la diffusion de la liste nominative aux médecins
généralistes aurait pour conséquence une augmentation de la participation des patients au test
immunologique, dont découleraient davantage de tests positifs, davantage de coloscopies réalisées
et donc davantage de cancers colorectaux diagnostiqués. Toutefois, en dépit de 'augmentation de la
participation au test immunologique constatée, nous n’avons pas montré d’augmentation
statistiquement significative du taux de cancers colorectaux diagnostiqués au terme de la campagne
de dépistage comparé au bras contréle. Cela s’explique vraisemblablement par un manque de
puissance : le nombre de sujets nécessaires a été calculé pour montrer une différence statistique sur
le taux de participation au test fécal immunologique mais pas sur le taux de cancers diagnostiqués.
Cet évenement étant beaucoup plus rare que la participation au test (30 cas de cancers sur plus de
30 000 patients inclus), a taux de participation au FIT égal, il aurait fallu au moins deux fois plus de
patients inclus dans chaque bras pour montrer une différence statistique sur les cancers colorectaux
diagnostiqués. C’est ce que concluent les analyses de sensibilité faites a posteriori. Rappelons qu’en
valeur absolue, il y avait deux fois plus de cancers colorectaux diagnostiqués chez les patients dont le
médecin avait regu la liste nominative (14 cancers soit 0.13%, contre 7 cancers soit 0.07% dans le
bras contrdle), ce qui est trés encourageant quant a I'existence « statistique » d’une telle différence

au sein d’une étude plus puissante.

32



Perspectives

Notre étude ouvre des perspectives. La premiere serait de poursuivre |'analyse des cancers
colorectaux diagnostiqués via la campagne de dépistage dans notre étude et notamment d’en
obtenir la stadification exhaustive afin de répondre a la questionsuivante: les cancers
« surnuméraires » dans le bras Intervention comparé au bras contréle étaient-ils diagnostiqués a un

stade plus précoce et donc de meilleur pronostic ?

Il serait intéressant également de croiser nos données avec celles du Registre régional des
cancers afin de comparer la proportion de cancers d’intervalle survenus dans chacun des bras (ce qui
nécessite un recul de 3 ans). En effet, on peut imaginer que I'augmentation des cancers colorectaux
diagnostiqués dans le bras Intervention grace au dépistage se traduit par une diminution des cancers

d’intervalle, comparé au bras contrdle.

A plus long terme, une étude portant sur la mortalité spécifique par cancer colorectal dans
chacun des bras de I'étude pourrait constituer I'aboutissement de ce travail : avec I'arriere-pensée
que le fait d’avoir diagnostiqué davantage de cancers colorectaux via le dépistage dans le bras
Intervention permet une prise en charge plus précoce et donc une diminution de la mortalité

spécifique. Cela nécessiterait un recul d’au moins 10 ans.

L'aspect médico-économique de notre intervention serait également intéressant a étudier. Le
colt d’envoi des listes nominatives, des FIT supplémentaires, des coloscopies supplémentaires
réalisées ainsi que le co(t de traitement de X cancers dans le bras intervention (cancers
diagnostiqués par la campagne et cancers d’intervalle) pourrait étre mis en balance avec le co(t de
traitement de Y cancers dans le bras contréle (cancers diagnostiqués par la campagne et cancers
d’intervalle). On peut supposer qu’il y ait davantage de cancers diagnostiqués a un stade plus tardif

dans le bras contréle, qui colteraient donc « plus cher ».
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Enfin, nous ne savons pas exactement comment les médecins généralistes qui ont recu la liste
nominative l'ont utilisée. Des suggestions d’utilisation étaient faites dans le courrier
d’accompagnement mais nous n’avons pas de données quant a son utilisation réelle. Un complément
d’étude en phase qualitative auprés des médecins généralistes inclus permettrait de répondre a
cette question et de déterminer quelle est la stratégie d’utilisation la plus efficace en rapportant ces

données au taux de participation par médecin.

V. CONCLUSION

Dans ce grand essai randomisé en cluster, la diffusion aux médecins généralistes d’une liste
nominative de leurs patients non participants au dépistage organisé du cancer colorectal a eu pour
conséguence une augmentation modeste mais néanmoins significative de la participation des
patients au test fécal immunologique a 2 ans ainsi qu’une augmentation non significative de
I'incidence des cancers colorectaux diagnostiqués au sein de la campagne comparé au bras controle

et comparé a I'envoi d’informations générales sur le dépistage du cancer colorectal.

L'envoi d’une liste nominative aux médecins généralistes fait partie des stratégies efficaces
centrées sur le médecin pour augmenter le taux de participation au dépistage du cancer colorectal, a
intégrer dans une stratégie multimodale. Une étude plus puissante serait nécessaire pour montrer

I'impact d’une telle intervention sur le nombre de cancers colorectaux diagnostiqués.
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Nantes, le 12/06/2015

Madame, Monsieur,

Le cancer du colon est un des cancers les plus fréquents en France. Réaliser un
test pour détecter la présence de sang dans les selles permet de détecter les can-
cers du cblon a un stade précoce. Cela améliore nettement les chances de guéri-
son. Ainsi les structures de gestion CAP Santé Plus 44 (en Loire-Atlantique) et
AUDACE 85 (en Vendée) vous envoient tous les 2 ans, a partir de 'age de 50 ans,
une invitation a participer a ce dépistage.

Pourtant, la participation des patients est modeste (39%).

Transmettre a votre médecin généraliste si vous étes ou non a jour de votre
dépistage pourrait I'aider a vous solliciter a bon escient si vous avez oublié
de faire le test.

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

Ceci sera réalisé dans le cadre d’'une étude financée par les pouvoirs publics (IN-
Ca), aprés autorisations de la Commission Nationale Informatique et Liberté et du
Comité de Protection des Personnes de Rennes. En pratique, tous les médecins
généralistes de Loire Atlantique 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 nomi-
native de leurs patients agés de 50 a 74 ans n'étant pas a jour du dépis-
tage organisée,

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

- le groupe C dans lequel les médecins ne recevront aucun document parti-
culier.

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 étes libre de refuser la collecte des données qui vous concernent
en adressant un courrier a la Direction de la Recherche du CHU (coordonnées ci-
contre).

Nous sommes a votre disposition pour tout renseignement complémentaire.

Le comité de pilotage
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Nantes, le 19/06/2015

Chére Consceur, Cher Confreére,

La participation des patients au dépistage organisé du cancer colorectal par le
test Hémoccult II° est modeste (39%).

A Poccasion de la mise en place du nouveau test de dépistage, une étude
randomisée est menée sur les départements Loire-Atlantique 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 médecins généralistes de Loire Atlantique et Vendée ont été aléatoire-
ment répartis en 3 groupes (a I'exception de ceux qui auraient expressément ex-
primé 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 liste nomi-
native de leurs patients 4gés de 50 a 74 ans affiliés au régime général de
I’Assurance Maladie et n'étant pas a jour du dépistage organiseé,

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

- le groupe C dans lequel les médecins ne regoivent aucun document nou-
veau (ce qui correspond a la pratique actuelle).

Vous avez été affecté aléatoirement dans le groupe A.

VOUS TROUVEREZ CI-JOINT UNE INFORMATION QUI NE VOUS EST PAS EXPLICITEMENT
ENVOYEE HABITUELLEMENT :

LA LISTE DE VOS PATIENTS NON A JOUR DE LEUR DEPISTAGE DU CANCER COLO-RECTAL.

Notre hypothése est que vous pourrez ainsi
- avoir une aide pour la pratique (?),
- recontacter vos patients non a jour (?),
- faire contacter les patients concernés par votre secrétariat (?),
- ajouter une alarme dans vos dossiers (?).
Vous pouvez bien sir garder aussi simplement cette liste sur votre bureau.

Au total, vous utiliserez le/les document(s) re¢u selon votre convenance.

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.
Aucune charge de collecte de données ne vous est donc demandée.

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

Confraternellement,
Le comité de pilotage
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LISTE DE VOS PATIENTS QUI N'AVAIENT PAS DONNE SUITE APRES UNE PREMIERE INVITATION
a participer au dépistage du cancer colorectal (invitation initiale envoyée en juillet 2014).

(Du fait de la remise sur le marché du nouveau test de dépistage, ces patients sont actuellement relancés.)

42



a

Information sur I’étude IDLN COLORECTAL

Impact de la Diffusion d’une Liste Nominative

sur la participation au dépistage organisé du cancer colorectal

Comité de pilotage

Dr Jean-Michel Nguyen
Meédecin épidémiologiste
CHU de Nantes

Inserm U892 — CNRS U6299
Tél : 06.35.55.30.99

imnguyen@chu-nantes.fr

Dr Cédric Rat

Meédecin généraliste Dé-
partement de Médecine
Générale de Nantes

Inserm U892 — CNRS U6299
Tél : 06.61.86.79.53

cedric.rat@univ-nantes.fr

Dr Corinne Pogu

Meédecin référent pour le
dépistage du cancer colorectal
Cap Santé Plus 44

Dr Gaelle Bianco

Meédecin référent pour le
dépistage du cancer colorectal
Association AUDACE 85

Dr Florence Molinié
Directrice

Registre des Cancers de
Loire-Atlantique et Vendée

CHU de Nantes Direction
de la recherche

M. Maxime Lebeaupin
Département promotion

5, allée de I’ile Gloriette
44093 Nantes cedex

Tél : 02.53.48.28.35 rdere-
cherche@chu-nantes.fr

Dr «<NOM» «PRENOM)»
«ADRESSE»
«COMPLADRESSE»
«CODEPOSTAL» « COMMUNE»

Nantes, le 19/06/2015
Chére Consceur, Cher Confreére,

La participation des patients au dépistage organisé du cancer colorectal par le test Hé-
moccult lI°est modeste (39%).

A l'occasion de la mise en place du nouveau test de dépistage, une étude rando-
misée est menée sur les départements Loire-Atlantique et Vendée sur les 12 mois
avenir.

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 médecins généralistes de Loire Atlantique et Vendée ont été aléatoirement
répartis en 3 groupes (a I'exception de ceux qui auraient expressément exprimé leur
opposition):

le groupe A dans lequel les médecins recoivent, en plus d’'un document
d’'information générale adressé par la structure de gestion, une liste nominative de leurs
patients affiliés au régime générale de I'assurance maladie 4gés de 50 a 74 ans n'étant
pas a jour du dépistage organisé,

le groupe B dans lequel les médecins regoivent uniquement le document
d’information générale adressé par la structure de gestion,

le groupe C dans lequel les médecins ne regoivent aucun document nouveau
(ce qui correspond a la pratique actuelle).

Vous avez été affecté aléatoirement dans le groupe B.

Vous trouverez donc ci-joint un document d’information générale sur le dépistage du
cancer colorectal, généré a partir des données locales recueillies 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 modalités habituelles. Aucune
charge de collecte de données ne vous est donc demandée.

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

Confraternellement,

Le comité de pilotage
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Information sur I’étude IDLN COLORECTAL

Impact de la Diffusion d’une Liste Nominative

sur la participation au dépistage organisé du cancer colorectal

Dr «NOM» «PRENOM»
«ADRESSE»

«CMPL»

«CP» « COMMUNEp»

Nantes, le 19/06/2015
Chére Consceur, Cher Confrére,

La participation des patients au dépistage organisé du cancer colorectal par le test
Hémoccult 11° est modeste (39%).

A loccasion de la mise en place du nouveau test de dépistage, une étude
randomisée est menée sur les départements Loire-Atlantique 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 médecins généralistes de Loire Atlantique et Vendée ont été aléatoire-
ment répartis en 3 groupes (a I'exception de ceux qui auraient expressément ex-
primé leur opposition):

le groupe A dans lequel les médecins recoivent, en plus d’'un document
d’'information générale adressé par la structure de gestion, une liste nominative de
leurs patients affiliés au régime générale de I'assurance maladie agés de 50 a 74
ans n'étant pas a jour du dépistage organisé,

le groupe B dans lequel les médecins regoivent uniquement le document
d’'information générale adressé par la structure de gestion,

le groupe C dans lequel les médecins ne regoivent aucun document
nouveau (ce qui correspond a la pratique actuelle).

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

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.
Aucune charge de collecte de données ne vous est donc demandée.

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

Confraternellement,

Le comité de pilotage
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Vu, le Président du Jury, Pr Rémy Senand

Vu, le Directeur de These, Dr Cédric Rat

Vu, le Doyen de la Faculté, Pr Pascale Jolliet
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NOM : SCHMELTZ PRENOM : HELOISE

Titre de Theése : Diffusion auprés des médecins généralistes d’une liste nominative de leurs patients
non participants au dépistage organisé du cancer colorectal : quel impact sur la participation et le
taux de cancers a 2 ans ? Un essai contrdlé randomisé.

RESUME

CONTEXTE : De nombreux pays ont mis en place un dépistage organisé du cancer colorectal mais
sont confrontés a une faible participation au test fécal immunologique (FIT).

OBIJECTIF : Evaluer si une intervention ponctuelle auprées des médecins généralistes (MG)— la
notification nominative de leurs patients n’ayant pas réalisé le FIT — augmente la participation des
patients au dépistage ainsi que le taux de cancers colorectaux diagnostiqués au terme d’une période
de 2 ans.

METHODE : Un essai randomisé par cluster en 3 bras paralléles a été conduit de juillet 2015 a juillet
2017 dans la région Pays de la Loire, incluant les MG de 801 cabinets médicaux ainsi que leurs
patients de 50 a 75 ans a risque moyen de cancer colorectal n’ayant pas participé au dépistage
organisé. Les MG du bras Intervention ont recu la liste nominative de leurs patients n’ayant pas
participé au dépistage, les MG du bras Sensibilisation ont recu un courrier d’'information générale sur
la participation au dépistage organisé dans leur territoire et les MG du bras contrdle ont poursuivi
leur pratique habituelle. Le critere de jugement principal était la participation des patients au FIT a 2
ans ainsi que le taux de cancers colorectaux diagnostiqués.

RESULTATS : Parmi les 1482 MG randomisés (age moyen 53.4 ans; 576 femmes [38.9%]), 1446 ont
été analysés: 496 dans le bras Intervention, 495 dans le bras Sensibilisation et 455 dans le bras
controle Parmi les 33044 patients éligibles affiliés a ces MG (age moyen 59.7 ans; 17949 femmes
[54.3%]), le suivi a 2 ans était disponible pour 31229 (94.5%). Au terme des 2 ans de suivi, la
participation au FIT était plus importante dans le bras Intervention: 28.9% (IC95% [28.0-29.8]),
comparée au bras Sensibilisation : 26.9% (IC95% [26.1-27.8]) et au bras contrdle : 25.3% (IC95%
[24.4-26.1]), p<0.001. Le taux de cancers colorectaux diagnostiqués via la campagne était de 0.13%
(1C95% [0.07-0.22]) dans le bras Intervention, de 0.08% (IC95% [0.04-0.16]) dans le bras
Sensibilisation et de 0.07% (IC95% [0.03-0.14]) dans le bras contrdle, sans différence significative
entre les groupes.

CONCLUSION : Cette étude confirme que la diffusion aux MG d’une liste nominative de leurs patients
non participants au dépistage organisé du cancer colorectal augmente modestement la participation
des patients au FIT, méme 2 ans plus tard. En revanche, notre étude n’a pas pu démontrer que le
taux de cancers colorectaux diagnostiqués était différent.

MOTS CLES

Dépistage organisé du cancer colorectal, test fécal immunologique, participation au dépistage,
médecine générale





