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ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Résumé

Position du problème Le cancer colorectal est le troisième cancer le plus fréquent et le deuxième le plus mortel en France. Son dépistage présente un intérêt qui a été confirmé dans une méta-analyse Cochrane. Le programme national de dépistage organisé du cancer colorectal, en France, a été mis en place en 2009. Il s'adresse, tous les deux ans, aux personnes âgées de 50 à 74 ans à risque moyen et asymptomatiques. Il, repose, depuis 2015, sur le test immunologique de recherche de sang occulte dans les selles. Le taux de participation pour 2016-2017 était de 34 %, inférieur aux recommandations européennes.

L'objectif de ce travail était d'évaluer l'impact du programme au taux actuel et aux taux européens de La figure 2 présente l'impact individuel en fonction de l'âge de début et de fin du dépistage pour le risque de CCR (A) et le risque de décès lié au CCR (B).

Impact populationnel

Au niveau de participation actuel, le DO-CCR permet de réduire de 5 % l'incidence et de 14 % la mortalité (soit 2200 CCR et 2600 décès par an) par rapport à l'absence de dépistage organisé. L'incidence serait réduite de 3 % et 8 % additionnels pour des taux de participation, respectivement de 45 % et 65 %, soit une diminution de 1300 et 3500 cas par an additionnel.

De façon similaire, la mortalité diminuerait de 8 % et 22 % additionnels pour des participations de 45 % et 65 %, respectivement, soit une diminution supplémentaire de 1400 et 4000 décès par an (Fig. 3). L'augmentation de la participation de 45% et 65% augmenterait de 54% et 130% le nombre de coloscopies réalisés par an.

Discussion/Conclusion

Les résultats de cette analyse montre que la stratégie actuelle de DO-CCR, fondée sur le FIT tous les deux ans entre 50 et 74 ans, est une stratégie efficace sur le risque de CCR à l'échelle individuelle dans la population à risque moyen. Celle-ci est associée, pour les participants réguliers au dépistage, à une réduction de 24 % à 21 % (hommes et femmes) du risque de CCR et de 51 % et de 43 % du risque de décès par CCR au cours de la vie (homme et femme).

Au niveau de la population, les résultats montrent que l'efficacité du dépistage est proportionnelle à la participation. Au niveau actuel de participation de 29,1 %, le dépistage est associé à une réduction 5 % de l'incidence et de 14 % de la mortalité par rapport à l'absence de DO-CCR, ce qui représenterait environ 2200 CCR et 2600 décès par an évités.

L'atteinte des objectifs européens de participation permettrait toutefois d'améliorer l'impact du DO-CCR. L'incidence et la mortalité seraient réduites de 3 % et 8 %, respectivement, pour une participation de 45 % soit une diminution additionnelle de 1300 cas et 1400 décès par an. Cette réduction serait toutefois accompagnée d'une augmentation de 54% du nombre de coloscopies réalisées par an, ce qui nécessiterait une adaptation des capacités de l'offre de coloscopie en France.

L'ensemble de ces résultats a été obtenu à l'aide d'un modèle de simulation dont la structure et les principales hypothèses pour l'histoire naturelle de la maladie se sont fondées sur celles du modèle MISCAN, plusieurs fois publié dans le cadre de l'évaluation de stratégie de dépistage [START_REF] Loeve | The MISCAN-COLON simulation model for the evaluation of colorectal cancer screening[END_REF][START_REF] Van Ballegooijen | A Comparison of the Cost-Effectiveness of Fecal Occult Blood Tests with Different Test Characteristics in the Context of Annual Screening in the Medicare Population[END_REF][START_REF] Cenin | Optimising the expansion of the National Bowel Cancer Screening Program[END_REF][START_REF] Lansdorp-Vogelaar | At what costs will screening with CT colonography be competitive? A cost-effectiveness approach[END_REF][START_REF] Wilschut | Cost-effectiveness analysis of a quantitative immunochemical test for colorectal cancer screening[END_REF][START_REF] Loeve | Endoscopic colorectal cancer screening: a cost-saving analysis[END_REF][START_REF] Lansdorp-Vogelaar | A novel hypothesis on the sensitivity of the fecal occult blood test: Results of a joint analysis of 3 randomized controlled trials[END_REF]. Ceci permet de garantir la comparabilité et la robustesse des résultats.

Par ailleurs, le modèle a été calibré sur les données épidémiologiques françaises, et montre une bonne prédiction des résultats des campagnes de DO passées en France [START_REF] Inca | Évaluation médico-économique du dépistage du cancer colorectal /Rapport technique, appui à la décision[END_REF], ce qui renforce la confiance dans sa validité pour le contexte français.

Les principales limites sont liées à l'incertitude autour des paramètres de performances du FIT et de la coloscopie. Des analyses de sensibilité prenant en compte cette incertitude ont été réalisées [START_REF] Inca | Évaluation médico-économique du dépistage du cancer colorectal /Rapport technique, appui à la décision[END_REF] 
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 123123 Fig. 1. États associés à l'histoire naturelle de la maladie Fig. 2. Impact individuel du dépistage par FIT tous les deux ans sur le risque de CCR (A) et de décès par CCR (B) sur la vie entière en fonction de l'âge de début et l'âge d'arrêt du dépistage Figure 3. Diminution de l'incidence (A) et de la mortalité (B) dans la population éligible en fonction de la participation

  

  

  

  

  [START_REF] Faivre-Finn | Colon cancer in France: evidence for improvement in management and survival[END_REF] % et 65 %.Dans le modèle, la probabilité pour un individu de participer dépend de la participation moyenne dans la population, de son âge, de son sexe, de ses facteurs de risque et de son historique de dépistage. La probabilité moyenne de participer étant appliquée à l'ensemble de la population éligible, celle-ci est fondée sur le taux moyen de participation de 29,1 % observé en France pour la campagne 2016-2017[START_REF]colorectal/Indicateurs-d-evaluation/Taux-departicipation-au-programme-de-depistage-organise-du-cancer-colorectal-2016-2017[END_REF] pour la population Insee, soit 33,6 % de participation sur la population éligible lorsque 13,2 % d'exclusions sont prises en compte.Les individus avec un critère d'exclusion du DO-CCR ont une probabilité nulle de participer.Le tableau 1 présente les probabilités de participer en fonction de l'âge, du sexe et de l'historique de participation.Le test est remis par le médecin généraliste pour les individus qui participent. Les individus sont invités au DO puis les non participants sont relancés jusqu'à deux fois par courrier.

	1. Introduction Lors de la généralisation du dépistage en 2009, l'objectif du Plan cancer 2009-2013 était symptomatologie évocatrice de CCR, coloscopie négative de moins de cinq ans, risques vie entière en faisant l'hypothèse que les individus avaient une adhésion parfaite au DO-
	Le cancer colorectal (CCR) est le troisième cancer le plus fréquent et le deuxième le plus d'atteindre un taux de participation de 45 %. En effet, il s'agit du taux à partir duquel le élevés ou très élevés). CCR.
	mortel en France. L'incidence projetée du CCR était de 23 535 cas chez les hommes et dépistage aurait montré un intérêt en termes de mortalité avec le test au gaïac dans une Une deuxième analyse a été réalisée afin d'estimer l'impact du DO-CCR, pour l'ensemble de
	19 533 cas chez les femmes, en France, pour 2015, soit une incidence standardisée sur la expérimentation française réalisée en Bourgogne en 2004 (8). Par ailleurs, le référentiel la population éligible, au taux de participation actuel de 29,1 % (soit 33,6 % sur la population
	population mondiale de 37,0/100 000 chez les hommes et 23,6/100 000 chez les femmes (1). européen préconise un taux de participation de 45 % pour que le programme soit coût adénome est associé à une localisation dans le colon fondée sur les données éligible avec 13,2 % d'exclusions), de 45 % et de 65 %. Cette population inclut les individus
	La mortalité projetée, pour 2015, était de 9337 hommes et 8496 femmes, soit 12,6/100 000 efficace (9). Santé publique France (SpFrance) sur la dernière période de campagne de épidémiologiques (27). âgés de 50 à 74 ans en 2018 et ayant déjà été invités, le cas échéant, aux campagnes de
	hommes et 7,6/100 000 femmes (1). dépistage (2016-2017) a évalué le taux de participation à 34 %, inférieur aux objectifs (10). Tous les adénomes apparaissent initialement à une taille inférieure à 5 mm et sont associés dépistage organisées entre 2008 et 2017.
	Les adénocarcinomes représentent plus de 95 % des CCR. Ils se développent en général à L'objectif de ce travail est d'évaluer l'impact de la mise en place du DO-CCR au taux actuel à un risque d'évoluer vers un CCR qui dépend de l'âge d'apparition de l'adénome et du sexe Les résultats sont estimés sur la vie entière et incluent la réduction de l'incidence du CCR
	partir d'une lésion précancéreuse : la lésion adénomateuse. Celle-ci peut former un polype de participation et aux objectifs acceptables (45 %) et recommandés (65 %) de participation de l'individu. Cette probabilité est calibrée sur les données de prévalence des adénomes (nombre absolu extrapolé à partir de l'incidence observée en France), la réduction de la
	ou une lésion plane plus difficile à diagnostiquer. Le risque de transformation de l'adénome européens d'incidence et de mortalité par CCR. dans les séries d'autopsies (17-26) et sur les données épidémiologiques du CCR en France mortalité par CCR (nombre absolu estimé à partir du nombre de décès liés au CCR observé
	en France) et l'augmentation du nombre de coloscopie réalisées.
	ont permis de montrer , avec le test au gaïac, une réduction du risque relatif de mortalité par
	CCR de 16 % (IC95% : 10 %-22 %) (4).
	Le programme national de dépistage organisé du CCR (DO-CCR), en France, a été mis en
	place à partir de 2009, après des expérimentations initiées dès 2002 dans des départements
	pilotes. Le DO-CCR actuel s'adresse, tous les deux ans, aux personnes présentant un risque
	moyen de CCR, asymptomatiques, âgées de 50 à 74 ans. Il reposait initialement sur la adénocarcinome avant 50 ans), le FIT est associé à une réduction d'un tiers (entre 34 % et
	recherche de sang occulte fécal avec le test Hemoccult II®. Ce test a été remplacé en 2015, 30 %) des CCR incidents et de deux tiers (entre 63 % à 54 %) des décès liés aux CCR
	après une évaluation de la Haute Autorité de santé (HAS) (5) et une expérimentation réalisée 2.3. Dépistage (respectivement pour les hommes et pour les femmes).
	Mots clés dans le département du Calvados (6), par le test immunologique OC-Sensor®, plus sensible, Cancer colorectal ; Dépistage de masse ; Dépistage collectif ; Évaluation d'un Le dépistage est simulé pour l'ensemble des individus éligibles. Celui-ci est fondé sur la La prolongation de l'âge d'éligibilité au dépistage jusqu'à 79 et 85 ans, chez des individus
	programme plus fiable et plus simple. Une recherche de sang occulte positive doit être suivie d'une stratégie de DO-CCR actuelle. 2.4. Analyses ayant commencé le dépistage à 50 ans, est associée à une diminution supplémentaire du
	coloscopie totale chez les individus dépistés pour rechercher un cancer ou un adénome (7). L'ensemble des individus âgés de 50 à 74 ans est invité à réaliser un test immunologique de Une première analyse a été réalisée afin d'estimer l'impact individuel du dépistage en risque de CCR de 3,5 % chez les hommes et 4 % chez les femmes si le dépistage est
	Les individus présentant un risque élevé ou très élevé de CCR font, quant à eux, l'objet de recherche de sang occulte dans les selles (FIT) tous les deux ans, y compris les individus fonction de l'âge de début et d'arrêt du dépistage. Ces analyses ont été réalisées pour le prolongé jusqu'à 79 ans, et 5,5 % et 10 %si le dépistage est prolongé jusqu'à 85 ans.
	recommandations de dépistage ou de suivi individuel spécifique, et ne sont donc pas inclus avec un critère d'exclusion du DO-CCR (antécédents personnels d'adénomes, dépistage par FIT tous les deux ans dans les conditions actuelles, séparément pour les
	dans l'actuel programme national de dépistage organisé. hommes et les femmes, chez les individus naïfs de dépistage antérieur et sur un horizon de

Méthodes

L'impact épidémiologique du programme a été estimé à partir des résultats d'un modèle de simulation individuelle adapté du modèle « Microsimulation Screening Analysis Colon model » calibré et transposé au contexte français. Une première analyse a été réalisée afin d'estimer l'impact individuel du dépistage et une seconde pour l'ensemble de la population éligible, aux différents taux de participation. Résultats La réalisation d'un test dans le cadre du programme est associée à une réduction du risque de développer un cancer colorectal au cours de la vie, de 24 % pour les hommes et de 21 % pour les femmes, et une réduction du risque de décéder du cancer colorectal, de 51 % et 43 % respectivement. Au niveau de participation actuel, le programme permet de réduire de 5 % l'incidence et de 14% la mortalité par rapport à l'absence de dépistage organisé. L'incidence serait réduite de 3 % et 8 % additionnels pour des taux de participation, respectivement, de 45 % et 65 %. De façon similaire, la mortalité diminuerait de 8 % et 22 % additionnels. Conclusion Ces résultats confirment que dans la population à risque moyen, le dépistage organisé est une stratégie efficace pour la réduction du risque de cancer colorectal. Ils confirment également que l'atteinte des objectifs européens reste un enjeu clef pour améliorer l'efficacité du dépistage organisé. Une évolution des modalités de remises du test immunologique pourrait permettre d'atteindre ces objectifs de participation. en cancer dépend de sa taille et de ses caractéristiques histopathologiques. La durée de cette « séquence adénome-carcinome » est en moyenne de 10 à 15 ans (2). Les principaux facteurs de risque de CCR sont l'âge supérieur à 50 ans, les maladies inflammatoires chroniques intestinales, un antécédent personnel ou familial d'adénome ou de CCR, une prédisposition génétique et le mode de vie (consommation excessive de viande rouge ou de boissons alcoolisées, tabagisme, obésité). Compte tenu de l'existence de lésions précancéreuses, et d'une meilleure survie associée aux adénocarcinomes diagnostiqués à un stade précoce (3), le CCR est une pathologie pour laquelle le dépistage présente un intérêt. Les bénéfices du dépistage du CCR ont été confirmés par une méta-analyse Cochrane dans laquelle quatre essais cliniques randomisés 2. Méthodes L'impact épidémiologique du DO-CCR a été estimé à partir des résultats d'un modèle de microsimulation à événements discret adapté du modèle MISCAN-Colon (11-16), calibré et transposé au contexte français. Le modèle simule une cohorte virtuelle constituée de quatre millions d'individus. Pour chaque individu, les évènements constituant l'histoire naturelle du CCR et le dépistage sont déterminés par tirages au sort fondés sur des probabilités d'évènements. Les évènements et leurs probabilités sont détaillés dans les paragraphes suivants. Le modèle est programmé en C++. 2.1. Population Les caractéristiques démographiques de la cohorte virtuelle ont été sélectionnées afin de reproduire la population française. Les facteurs de risques comportementaux (tabac, alcool, obésité, consommation de viandes et légumes, consommation d'aspirine ou d'antiinflammatoire non stéroïdien) ne sont pas pris en compte explicitement dans le modèle. Leurs effets moyens dans la population française sont pris en compte implicitement lors de la calibration des données épidémiologiques pour la France, à travers un risque individuel d'apparition d'adénomes. 2.2. Histoire naturelle L'histoire naturelle du CCR est simulée pour tous les individus de la naissance au décès et correspond à l'histoire naturelle hors dépistage. Celle-ci est fondée sur l'apparition d'adénomes et la séquence « adénome-carcinome » (Fig. 1). Un individu peut n'avoir aucun, un ou plusieurs adénomes au cours de la vie. Ainsi, le processus d'apparition des adénomes est simulé selon une loi de Poisson non homogène dont la probabilité dépend du risque de base de l'individu, qui inclut les facteurs de risques individuels, et de l'incidence des adénomes par âge et par sexe. Cette dernière a été estimée en calibrant le modèle sur les données de prévalence des adénomes dans les séries d'autopsies (17-26). Chaque (28), avec l'hypothèse que la probabilité d'être progressif est indépendante des facteurs de risque de CCR. La durée d'évolution des adénomes vers une catégorie de taille supérieure (de 1-5 mm à 6-9 mm puis ≥10 mm) est fondée sur un temps d'évolution moyen, observé dans la littérature, de 15 ans (29,30) et dépend du risque de l'adénome d'évoluer vers le CCR. Les adénomes qui évolueront vers le CCR progressent de l'adénocarcinome in situ au stade métastatique, si le CCR n'est pas diagnostiqué cliniquement à un stade plus précoce. La probabilité d'être diagnostiqué cliniquement a été calibrée sur la distribution des stades cliniques dans la population incidente française (31). Enfin, lorsque l'adénome évolue vers le CCR, les individus ont un risque de décéder qui dépend du stade clinique au diagnostic et qui est fondé sur les données de survies observées en France (32,33). Les individus sont également à risque de décéder d'autres causes en fonction des les taux de mortalité de la population générale par âge et sexe de l'Institut national de la statistique et des études économiques (Insee). Afin de ne pas comptabiliser deux fois la mortalité liée au CCR, celle-ci a été soustraite aux taux de mortalité à partir des données de causes de mortalité issues du Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de décès(CépiDC). Le tableau 1 présente l'ensemble des paramètres utilisés dans la simulation. Les individus avec un résultat positif sont orientés vers une coloscopie de confirmation. Une partie des individus avec un test positif ne réalisent pas la coloscopie soit parce qu'elle n'est pas indiquée (contre-indication ou test de dépistage réalisé à tort), soit parce que les individus ne consultent pas après un test positif. Les individus avec une coloscopie négative ne sont plus invités pendant cinq ans. Les individus avec une coloscopie retrouvant des adénomes sont traités (résection des adénomes et examens anatomopathologiques) et sont suivis en fonction du nombre d'adénomes diagnostiqués durant la coloscopie et de la présence de dysplasie de haut grade (7). Ces individus sont exclus de la stratégie de dépistage organisé. L'ensemble des individus avec diagnostic de CCR après la coloscopie sont traités pour le cancer. La prise en charge et le suivi ne sont pas modélisés de façon détaillée dans le modèle, les années de vie jusqu'au décès lié au CCR, en fonction des survies nettes par stade, ou jusqu'au décès lié à une autre cause sont prise en compte en bloc à partir des données de la littérature. La performance diagnostique du FIT et de la coloscopie est présentée dans le tableau 1. 3. Résultats 3.1. Impact individuel La réalisation d'un FIT, tous les deux ans, à partir de 50 ans, dans la cadre du DO-CCR, est associée à une réduction du risque de présenter un CCR au cours de la vie, de 24 % pour les hommes (de 57 à 44 cas pour 1000) et de 21 % pour les femmes (de 42 à 33 cas pour 1000), et une réduction du risque de décéder du CCR, de 51 % pour les hommes (de 25 à 12 décès pour 1000) et de 43 % pour les femmes (de 19 à 1 décès pour 1000). Le risque résiduel de cancer colorectal est lié au CCR déjà présent à 50 ans (estimé à 14 % des hommes et 13 % des femmes environ des CCR résiduels), aux polypes et au CCR se développant après 74 ans (15 % des hommes et 22 % des femmes environ) et à la sensibilité du FIT. Rapporté aux CCR « évitables » avec la stratégie de dépistage actuelle (c'est-à-dire se développant à partir de polypes apparus avant 74 ans, sans transformation en

  et montrent des résultats concordants avec l'analyse de référence.

	Tableaux		
	Tableau 1.		
	Paramètres du modèle		
	Paramètre	Valeur	Source
	Répartition Âge/Sexe des	Fonction Âge (par année) et	Données Insee, 2016.
	Par ailleurs, le modèle n'inclut pas les adénomes festonnés dans l'histoire naturelle de la individus du Sexe
	maladie, du fait du manque de données à la fois sur l'histoire naturelle, l'épidémiologie et la Mortalité toutes causes Fonction Âge (par année) et Données Insee2016.
	performance des tests pour ces lésions. L'impact de cette limite est difficile à évaluer en du Sexe
	l'absence de données, des études additionnelles seraient nécessaires. La participation des Répartition des facteurs Un Parent, âge au CCR <60 Castiglione, 2011 (44).
	adénomes festonnés dans les cancers d'intervalle (35-38) et les difficultés de détections avec de risques familiaux ans : 1,1 %
	les examens « visuels » (dont la coloscopie) (39,40) peuvent laisser supposer que leurs (Parents du 1 er degré) Un Parent, âge au CCR ≥60
	inclusions dans le modèle diminueraient l'estimation de l'efficacité du DO-CCR. De même, ans : 10,3 %
	plusieurs études suggèrent que le FIT aurait des performances inférieures pour ces lésions Au moins deux parents :
	(41,42). Toutefois, l'impact devrait être modeste compte tenu de la part limitée des 0,6 %
	adénomes festonnés dans l'ensemble des adénomes diagnostiqués.
	Ainsi, ces résultats confirment que dans la population présentant un risque moyen de CCR,
	le DO-CCR est une stratégie efficace pour la réduction du risque de CCR. Ils confirment
	également que l'atteinte des objectifs de participation du Plan cancer reste un enjeu clé pour
	l'efficacité du DO-CCR. Une évolution des modalités de remises du FIT pourrait permettre
	d'atteindre ces objectifs de 45 % et de 65 % de participation. C'est le sens des modifications
	apportées en 2018 pour le DO-CCR avec l'envoi du test à domicile au moment de la
	deuxième relance par courrier ou la diversification des professionnels de santé pouvant
	remettre le test (43). La modalité d'envoi du test à domicile dès le premier courrier
	d'invitation, mise en place dans plusieurs pays européens (Pays-Bas Danemark, Espagne,
	Royaume-Uni) avec des participations autour de 60 % pourrait également être envisagée en
	France, le cas échéant après expérimentations. Quoi qu'il en soit, des expérimentations
	organisationnelles sont en cours dans plusieurs départements dont les résultats pourront
	permettre d'orienter de futures évolutions du programme de DO-CCR.