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PHASE 1 : Revue systématique de la littérature :
Table d’extraction des données de sensibilité et sp  écificité par type de lésions,
par test de dépistage, et par marque.
Construction des forest plots sous I'hypothése d’in dépendance des parametres de
sensibilité et de spécificite.
Meta-Analyse Bivariée par test de dépistage et par  lésion d'intérét
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PRESENTATION DE LA SOCIETE

REES France est un bureau d'études spécialisé dans I'évaluales technologies et des actions de
santé. |l regroupe des évaluateurs professionnélsonomistes, biostatisticiens, informaticiens,
econometres. Son objectif est d'intensifier lesstias entre la recherche universitaire et les
professionnels de santé en mettant a la disposigsrdifférents acteurs, des techniques d’analyde e
suivi innovantes.

Son domaine d'activité privilégié : la recherche lefficacité comparative clinique, humaine et
économique des modes de prises en charge et demtrats en pratique médicale quotidienne.

» Enquétes observationnelles et études quasi-expeétaies

» Logiciel interactif d'impact budgétaire Excel

» Comparabilité des groupes et analyses multivariées

» Appariement selon le score de propension

» Comparaisons indirectes — Méta-analyses mulimagnts

» Modéle de décision et analyse de sensibilité foitibte

» Bootstrap sur les données individuelles

»m Cahier d’'observations électronique — Evaluatios dseaux
» Qualité de vie et enquéte de satisfaction

» Estimation de la disposition a payer par la méghadels choix discrets

REES a publié plus de 250 articles dans des rev@smité de Lecture et réalisé plus de cent études
évaluatives en appliquant ces techniques.
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Introduction

Chaque année, 320 000 nouveaux cancers sont dimgrssen France (estimation 2005). Le cancer
colorectal est I'un des plus fréquents : 40 000pzasan, ce qui le place, en termes d'incidence, Hif 3
rang des cancers, juste aprés le cancer de laafpd62 000 cas) et le cancer du sein (50 000 Sas).
conséquences en termes de mortalité sont dramati@ieque année, 17 000 francais décedent d’'un
cancer colorectal C'est la 2™ cause de mortalité chez la femme aprés le cancseid (11 000 décés)

et la 3™ chez I'homme aprés le cancer du poumon (20 008s)ié&t celui de la prostate (9 000 déces).
Les répercussions economiques de cette maladiemniepas non plus négligeables pour les comptes
sociaux. En 2005, 26 600 personnes ont bénéfici@edprise en charge a 100 % dans le cadre du

dispositif des affections de longue durée (ALD}igne d’un cancer colorectal.

Le Plan Cancer a fait du dépistage une priorit&’dfit de détecter une Iésion précancéreuse ou un
cancer a un stade précoce, en recherchant parxdegers clinigues ou para-cliniques des éléments

permettant d’évoquer I'existence d’'un cancer (aund’lésion précancéreuse) chez des personnes qui ne
présentent aucun symptéme particulier. Sur ce plaErlan Cancer vise a développer le dépistage des
cancers pour lesquels la prévention est parti@ment efficace, ce qui a été démontré dans le cadre

d’essais randomisés pour le cancer colorectal.

Le dépistage du cancer colorectal peut étre réalisayant recours a des techniques trés différentes
Initialement, le programme francais avait choispdeilégier le dépistage par recherche de saigmésne
occultes dans les selles (RSOS). Dés 2001 le Mmistle la santé annoncait la mise en place de
programmes pilotes. Début 2003 les programmes destdges étaient mis en place dans 21
départements. lls concernaient les hommes et lemés agés de 50 a 74 ans de risque moyen et
reposaient sur I'administration d’'un test Hémocawn réhydraté selon un rythme biennal. En auvril
2005, la généralisation du programme a I'ensemblegedritoire a été décidée, celle-ci est devenue
effective en 2008. Le Plan cancer 2009-2013 achiléette stratégie, puisqu'’il prévoit le déploiethe

progressif de l'utilisation du test immunologique sensemble du territoire.

Conformément a sa mission de coordination desrectie lutte contre le cancer en France, I'INCa se
devait de :
- Peser les codts a court et long terme induitsgarise en place et la généralisation du dépistage

organisé du cancer colorectal et la mise en plasdrditements pour les cas détectés;
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- Définir le budget prévisionnel pour le dépistaggamisé du cancer colorectal.

Les études médico-économiques dédiées spécifiquamiedvaluation des retombées du dépistage du

cancer colorectal obéissent a deux logiques diitése

Les unes s’inscrivent dans une perspective maayoeggique de longue période et utilisent les grands
essais de longue durée existants, pour démontmmeot les programmes de dépistage peuvent
infléchir I'évolution du cours naturel du cancetarectal en permettant de recourir plus rapidenaemt

traitements efficaces disponibles. Dans ce cadnejak, les conséquences economiques potentietles d
la mise en place du dépistage sont estimées drédsf Ces travaux permettent de répondre a la

guestion : faut-il mettre en place ou non des @agnes de dépistage du cancer colorectal ?

D’autres études tiennent pour acquis le bien fatel€elui-ci qui leur semble avoir été suffisamment
démontré dans le cadre des travaux précédentsyreteste base mettent en place des analyses
microéconomiques décentralisées et a court terrae fpoe le choix dans 'immeédiat de la meilleure
stratégie de dépistage a mettre en ceuvre en tettaéédnomes a haut risque (AHR) et de cancers
détectés. Les préoccupations s'inscrivent alors dewe problématique plus gestionnaire que politique

Comment faut-il dépister ?

Le cadre analytique et décisionnel de ces deuxstgbedes est profondément différent. Les études a
long terme cherchent, a travers la mise en ceuvmaatieles de Markov, a optimiser I'allocation des
ressources au hiveau collectif en estimant lesa@o@s qui sont susceptibles d’étre réalisées suite
mise en place d’'un programme de dépistage et goortapontributif a 'amélioration de I'état de sant

de la population lorsque celui est mesuré en dgaesancer colorectal évités. Les études a coumiete

se réduisent a la simple identification de la fienat d’efficience par le jeu des axiomes de dongean
faible et forte dans le cadre d’arbres de décigi@mentaire. Il reste a combiner, dans le cadre d'u
modele unique, les modalités de dépistage et diwol naturelle de la maladie pour découvrir quelle

pourrait étre I'organisation la plus efficientecud et long terme.

Cela sera I'objet du modele que nous proposerons.
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1. Identification de toutes les interventions qui son ten
concurrence pour dépister le cancer colorectal

Les tests de dépistage utilisés pour détecter él@snls précancéreuses et cancéreuses débutantes

peuvent étre répartis en 2 « familles » et 8 caitégo

- Les tests que lI'on pourrait qualifier d’indirectarprapport aux explorations endoscopique,

puisqu’ils exigent en définitive d’y avoir recowgn cas de résultats positifs.

o lls reposent traditionnellement sur l'usage desteécaux qui recherchent soit une
eventuelle présence de saignements occultes dasslles (tests au gaiac spécifiques de
la globine, tests immunologiques centrés sur lageahe de 'heme), soit une altération
de I'ADN dans la séquence adénome-carcinome (testdculaires de mutation de génes
APC, K-ras, p53, etc.)

o0 et depuis peu en France, sur I'administration dgstesanguins puisque ceux-ci font

actuellement I'objet d’une offre commerciale dgé&at des assureurs privés

- Les examens directs incluant les explorations esugngues : vidéo-coloscopie (ou endoscopie
rectocolique), recto-sigmoidoscopie flexible, e$ kests d’imagerie : coloscopie virtuelle et

capsule colique.

A l'intérieur de ces catégories, de multiples majde matériel sont disponibles, ce qui ajoute un

degré de complexité supplémentaire a I'analyse.

C’est bien I'ensemble de ces possibilités qui tie étudié. En effet si plus de la majorité degspa
de l'union européenne ont choisi de mettre en placeépistage organisé en population générale
(17/27) de préférence a un dépistage ciblé (6 &i7ppportuniste, ils ne recourent pas tous aux
mémes méthodes pour le faire. 18 d’entre eux pmued une recherche de saignements occultes
dans les selles (RSOS) mais sept autres Etats MenilBM) recourent soit a I'examen visuel soit a
l'imagerie (Autriche, Chypre, Allemagne, GrecelidaRépublique Slovaque), soit exclusivement a

la coloscopie dans le cas de la Pologne dans iggrd'age des 55-66 a@ns

1.1 Tests fécaux au gaiac (QFOBT) :

Les tests au gaiac permettent de détecter des taceaignements occultes dans les selles. Laaiact
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colorimétrique peut indiquer la présence d’'une lusipurs Iésions du colon ou du rectum, et signaler

'existence d'un risque de cancer colorectal. puins toutefois qu'elle n'est pas spécifique de

’lhémoglobine humaine. Les tests au gaiac les ptus/ent utilisés sont: 'Hémoccult et Hémoccult

Sensa.

1.2.

Les tests Hémoccliou Hémoccult If° (Beckman Coulter) ne différent que par leurs micésl
d'usage (au cabinet médical ou a domicile), nousse®ns donc de les distinguer et les
désignerons désormais sous le nom d’Hémoccultitlaek’Hémoccult comprend les 6 spatules
utilisées pour le prélevement des échantillons®8I plaquettes destinées a leur réception. Deux
petits fragments de la taille d’une lentille doivétre réalisés sur 1, 2 ou 3 jours (ou 3 selles
consécutives). Un seul résultat positif conduit sveme investigation diagnostique avec

coloscopie.

Au cours de l'analyse des échantillons, le testt @te réhydraté. Il s’agit alors d’'une autre
variante de la gamme des produits Beckman Coutiet I commercialisation se fait sous les
marques Hémoccult Serfsau Hémoccult Il Sen$a: la sensibilité de I'Hémoccult Sensa est
supérieure (moins de faux négatifs) a celle de fidécult de premiére génération, mais en

contrepartie sa spécificité est, sans surprisensriobnne (plus de faux positifs).

Le programme francais repose sur une lecture deségeades résultats de 'Hémoccult par des

laboratoires agrées.

Tests fécaux immunologiques (iIFOBT)

Les tests immunologiques reposent sur le méme iparse détection de la présence de sang occulte

dans les selles que les tests au gaiac, maisilisent la partie spécifique globine de I'hnémoglubi

humaine. lls sont plus sensibles que les testacgPour notre étude, trois marques ont étéuegen
FOB Gold® (Beckman Coulter), Magstre&nfFujirebio) et OC SensBr(Eiken Chemical). Ces trois
tests different par leur mode de prélevement etquairmode de lecture.

FOB Gold® : Le kit FOB Gold comprend une sonde canneléerd&yement et un tube pour la
réception des échantillons. Le prélevement esiséah 5 a 6 fois selon les recommandations du
fabriquant. Pour l'analyse en laboratoire, deuxlgw&ments sont requis. S’ils ne sont pas
immédiatement transmis pour analyse, les préléventmivent étre conservés au frais et a I'abri

de la lumiére. L'unit¢ de mesure du seuil de pasiti s’exprime en nanogrammes
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d’hémoglobine par millilitre de tampon (ng/ml).dlagit de la concentration de I’hémoglobine
contenue dans I'échantillon fécal du participanis ran suspension dans une solution de
conservation. Les seuils de positivité utilisés rpleutest FOB Gold sont compris entre 14 et

1 050 ng/ml par millilitre de tampon (ng/ml)..

- Magstrearfi : Le kit Magstream comprend une brosse au boutedlongue poignée et un tube
de prélevement. Le prélevement est réalisé patageatde la surface des selles. Un ou deux
prélevements sont nécessaires. Apres collecteiuless sont conservés dans un réfrigérateur
mais sans congélation. La lecture est réaliséel’@atomate Magstream HT qui donne une
mesure quantitativede I'hémoglobine humaine. Plusieurs taux de comaton de
I’lhémoglobine par par millilitre de la solution @enservation (ng/ml de tampon) peuvent étre
retenus pour définir la positivité du test : 20miyg/35 ng/ml, 55 ng/ml, 67 ng/ml, 75 ng/ml, 93
ng/ml ou 148 ng/ml. Le seuil recommandé par leitamt est de 20 ng/ml. Dans son rapport de
2007, le Center For Research Dissemination (CRBgipe que les tests Hemeselect, RPHA et
Magstream correspondent au méme test Immudia H&Em&@ther versions of the same test
are: HemeSelect, RPHA, and Magstream HemSp » pagje 4) De méme, dans son rappdet
2008, I'AHRQ regroupe les tests Immudia HemSp, Nfagsn et Hemeselect sous la banniéere
« Hemeselect » (voir appendice D tableau 5 pag&)DMous avons choisi de reprendre cette

hypothése et de regrouper les tests Immudia HeM8gstream et Hemeselect ensemble.

- OC Sensdt : le kit OC-Sensor renferme une sonde au boutedlangue poignée et un tube pour
la réception des prélevements. Il permet de cateenviron 10mg de selles. Les prélevements
sont réalisés par piglres des selles. Deux prélgwvemsont nécessaires. Les préléevements
peuvent étre conserveés au réfrigérateur ou doeattransmis pour analyse sous 3 jours en cas
de conservation a température ambiante. Comme |potast Magstream, plusieurs seuils de
positivité sont envisageables : de 50 ng/ml a 1ti@énl Le seuil recommandé est de 100 ng/ml.
Le seuil de 100 ng/ml équivaut a environ 20 micaogmes d’hémoglobine par gramme de

feces.

Dans son rapport de 2008, 'AHR@egroupe les tests OC-Micro, OC-Hemodia et OC-&ens
sous la banniere « OC-Sensor » (voir appendiceblaa 5 page D-43) De la méme maniere, le
CRD précise en 2007 que les tests OC Light, OC Hiamnet OC Hemocatch correspondent au
méme test (voir page 4). Nous avons donc reprie tgpothese et considéré comme identiques
les tests OC Sensor, OC Micro, OC Light et OC Hemod
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Dans certaines études, il arrive que le seuil datipté du test ne soit pas précisé et qu'il slEtlaré
non disponible. Lorsque cela est le cas, nous pamod’adopter la convention suivante : le seilikét

sera considéré comme étant le méme que celui gre@smmandé par le fabricant.

1.3. Tests fécaux de I'altération de ’ADN

Les tests fécaux ADN cherchent a mettre en éviddasemutations génétiques spécifiques qui
apparaissent dans la séquence adénome-carcinomedgieater les Iésions précancéreuses ou identifier
la survenue de cancer débutant. Le test (et sotysena&n laboratoire) isole les bio marqueurs
spécifiques de la maladie (K-ras, APC, p53, Bat26A®N long) par la méthode de réaction en chaine
par polymérase (PCR). Actuellement ce test esbdibte en trois versions : PreGen Plus v1.0, PreGen
Plus v1.1 et PreGen Plus v2.0. Les derniéres vessse caractérisent par une meilleure capture de
I’ADN.

1.4 Tests sanguins de l'altération de 'ADN

Les tests sanguins sont réalisés a partir d'unepeéhent de sang sans nécessiter de dispositions
particulieres (en termes de temps de préparatiodeotégime diététique préalable). L'échantillon de
sang est envoyé au laboratoire qui analysera somN.ADes tests actuellement disponibles se
caractérisent soit par la mise en ceuvre du prom&eptin 9 méthylé pour le teSeptin9 soit par une
méthylation dans un panel de 56 promoteurs potedeMethDet 56 Deux des trois études retenues
étudient le test Septin 9, la troisiéme analysiee$¢ MethDet 56, nous avons poolé I'ensemble desleu

résultats.

1.5. Vidéo-coloscopie

Il s’agit de I'examen de référence en matiere dagmdstic des Iésions coliques. L'endoscope se
compose d’'un cable muni d’'une caméra ainsi queedagurce lumineuse, le tout relié a un écran vidéo.
L’examen nécessite un lavage colique complet, ibevede I'examen, par 3 ou 4 litres d’'une solution
hydro-électrolytique contenant du phosphate deusodill est, en France, réalisé sous anesthésie
générale. La coloscopie est un standard de référnemgarfait, elle n'est pas exacte a 100%, ellet peu
étre associée a des faux positifs et des faux gt test de référence parfait serait I'examenal
piece histopathologique réséquée, mais une étute ldquelle tous les sujets examinés par coloscopie
subiraient ensuite une chirurgie, serait sur la glilnique inacceptable.

1.6. Recto-sigmoidoscopie flexible
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La sigmoidoscopie flexible permet un examen dickxtia surface interne du gros intestin descendant
jusqu'a 60 cm de la marge anale. L'interventioni&mule de la méme facon qu’une vidéo-coloscopie
mais I'examen n’est réalisé que sur I'extrémité ablon la plus éloignée de son origine (sa partie
distale), plus précisément le segment sigmoideteGetiervention est courte. Elle ne nécessite qar'un
préparation allégée. Il n’est pas nécessaire dmirg@ I'anesthésie. Elle peut étre conduite s don

médecins (infirmiéres autorisées en Ontario).

1.7. Coloscopie virtuelle

La coloscopie virtuelle (CTC) est une méthode diesgiion du colon utilisant le scanner hélicoida.
réalisation de I'examen nécessite une préparatigpatient afin que les résidus fécaux dans le cedan

la plus faible possible. Des méthodes sans préparadlique par marquage des selles sont actuetieme
développées. Une insufflation colique est ensuiectiée afin de créer une distension du colons pui
une « acquisition » tomodensitométrique est réalesé sélectionnant les parametres de I'examen en
fonction de la partie du colon a explorer et deadaristiques du patient. Les résultats de I'exafoat
l'objet de différentes coupes qui sont « recoritgsw en vue de leur transfert sur une console de
lecture. Selon la méthode utilisée, le colon fabjet d’'une reconstitution en 2 ou 3 dimensions.

Plusieurs types de matériels de coloscopie vigussht disponibles.

Deux approches étaient envisageables pour résaseésultats, 'une aurait mobilisé les publicagion
disponibles les plus récentes pour obtenir desesérlus homogenes, l'autre consistait a pooler
'ensemble des résultats obtenus dans le cadrerdadele de méta-analyse a effet aléatoire. C'dst ce

derniere approche qui a été adoptée pour I'analyse.

1.8. Capsule colique (Pillcam®, Given Imaging)

Une capsule coligue embarque une caméra vidéo eopigsie miniature et un systeme radio qui

transmet en temps réel des données et des imadgs &iun ordinateur. Aprés son ingestion par le
patient, elle va progresser le long du colon erogant des images de celui-ci. Cet examen demande
une préparation colique. La durée de I'examen &stvidon 2 heures. La capsule colique est a usage

unique et est évacuée 2 a 3 jours apres son ingesti

2. Paramétres d’évaluation des performances d’'un test de
dépistage

2.1. Sensibilité et spécificité
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Les taux d’identification correcte des patients;ilgusoient malades ou non malades, définissent
respectivement la sensibilité et spécificité du.tka sensibilité indique la proportion de maladgs
présentent le signe VP/(VP + FNg’est donc le taux de vrais positifs. La spécifiaibrrespond a la

proportion de non malades ne présentant pas le sigN/(VN + FP) :c’est le taux de vrais négatifs.

Pour certaines études, une difficulté peut appar&itsque I'une de ces quatre valeurs : VP, FP,0UN
FN est nulle. Dans ce cas, une convention de adtéia été adoptée, en remplacant O par 0,5.

Dans la plupart des études, les sujets maladesst@atifiés en sous-groupes selon le type de Iésion
observée (cancer, adénome avancé, adénome...). hantim usuelle suivante a donc été adohtée
les patients ont été distingués selon qu’ils priesgnla lésion d’intérét ou non. Le nombre total de

patient porté au dénominateur reste ainsi conggaet,que soit le type de Iésion étudié.

2.2. Valeurs prédictives

La sensibilité et la spécificité n’'indiquent pastie est la probabilité de poser un diagnosticeamira
l'issue du test. Les valeurs prédictives, au camtrandiquent quel est le pouvoir discriminant et
pour identifier la présence de la maladie ou s@erate. Elles expriment la probabilité que le ssét
malade ou non selon que le résultat du test estifpms négatif, compte tenu de la prévalence de la
maladie. Les rapports constitutifs des valeurs ipti#gs s’obtiennent par une lecture horizontale du

tableau de contingence.

La valeur prédictive positive (VPP) est égale prigportion de sujets malades présentant un tegtfpos
VP/(VP+FP). La valeur prédictive négative (VPN) ksproportion des sujets sains présentant un test
négatif: VN/( FN +VN)elle mesure le degré d’assurance d’'un jugementaasence éventuelle de la

maladie.

La probabilité d’absence de la maladie en dépiédultat positif du test est mesurée par le com@iém
de la valeur prédictive positive du test (1-VPP¢ ¢jan désigne sous le nom d’erreur prédictive {pasi

ou de fausse alarme (les faux positifs). La prdiakde la maladie en dépit du résultat négatitekt
(les faux négatifs) est mesurée par le complémena dialeur prédictive négatif du test (1-VPN) que
I'on désigne sous le nom d’erreur prédictive négatiu de fausse sécurité puisque le sujet est amené

croire ne pas étre malade alors qu'il I'est.

2.3. Rapports de vraisemblance

Le rapport de vraisemblance établit combien de lEssrésultats positifs (ou négatifs) d’'un test des
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chances d’étre respectivement observés chez urdenatachez un non malade. lls donnent directement
une indication probabiliste sur la vraisemblancdadprésence ou de I'absence de la maladie chez un

individu.

Le rapport de vraisemblance positif : (RV+) : Sbilgé/(1-Spécificité) est égal au quotient desivra
positifs et des faux positifs. Lorsque le ratiomgbérieur a 1, c’est un argument en faveur dedsemce
de la maladie.

Le rapport de vraisemblance négatif : (RV-) : (h¥Shilité)/Spécificité est égal au quotient desxfau
négatifs sur les vrais négatifs. Lorsque le rasioiférieur a 1 c’est un argument en faveur deskance

de la maladie.

Une vraisemblance de 1 ne permet pas de conclugams un sens ni dans un autre. Un rapport
vraisemblance positive supérieure a 10 et un ddioraisemblance négatif inférieur a 0.1 fournissen

respectivement des signes forts de la présence babdence de la maladie.

2.4. Rapport de cotes diagnostiques

Le rapport de cotes diagnostiques (ou diagnostis odtio DOR) indique de combien le risque, mesuré
en rapport de cotes, des sujets malades d’'avaiésuitat de test positif est supérieur que celeiltpn
observe chez les sujets sains. Autrement dit, &esdpport des cotes de positivité chez les malade
chez les non malades: VP /FN: FP/VN ce qui, sone forme légérement différente, peut étre
reformulé en termes de sensibilité et de spédficit

sensibili¢_, SPécificié
1-sensibilie 1-spécificié

Rapportde cotesdiagnostigies=

C’est un parametre facile a utiliser dans une raétdyse puisqu’il raméne les deux indicateurs de
résultats a une seule dimension mais il est defidiappréhender, ce qu’il signifie exactement dians
mesure les deux paramétres dont il est issu, digsa@nt derriere un indice composite et qu’il est
impossible d’accéder directement a I'estimatiorladeensibilité et la spécificité globale de I'engxden

des études sur lesquelles porte I'analyse (valessous).

2.5. Courbe ROC (Receiver Operating Characteristic)
Le principe de la courbe ROC est simple. Il comeséstelever les taux de vrais positifs (la serigiiet

les taux de faux positifs (1- la spécificité) paliverses valeurs de la ligne de partage entrerimalaet

'anormal, autrement dit pour différentes valeunsseuil de positivité€Quand un test conduit a des
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résultats quantitatifs continus (cas de la majatésg tests biologiques), il est nécessaire deidéfin

seuil (ou valeur seuil) permettant de classerdaltat en résultat normal (T-) ou anormal (T+).db®ix
de cette valeur seuil influence la sensibilitéaetpécificité du tes chacune des lignes de partage
adoptées correspond un point dont les coordonrefgsssent la sensibilité et la spécificité du festir

la valeur du séparateur choisie. Une diminutiotedealeur du seuil augmente le nombre de vrais
positifs et accroit la sensibilité. En revanche allgmente le nombre de faux positifs et diminue la
spécificité. La courbe ROC, est obtenue en joigeatre eux chacun des points correspondants a ces
taux de vrais et de faux positifs. Son tracé dsii déune courbe strictement concave dont la foese
celle d’'un arrondi d’épaule. Le point qui est lagpproche de I'angle supérieur gauche du graphique
point Q) est celui qui offre la plus grande serigébcompatible avec la moins mauvaise spécificité.

La courbe ROC sommative (ROCS ou SROC dans lescptibhs de langue anglaise) repose sur un
principe similaire a cette différence prés que s@cé n’est pas obtenu en choisissant des valeurs
différentes pour établir la frontiére entre le natrat le pathologique mais en procédant a I'ajustem
d’'une courbe sur le nuage de points corresponadantslifférents seuils de positivité qui ont étenets
dans les études qui analysent les mémes modaktédépistage. Le point Q de la courbe ROC
sommative est celui qui est situé sur la diagommscendante, la ou la sensibilité est égale a la
spécificité. Malheureusement sa valeur peut coomde a des valeurs globales de sensibilité et de
spécificité qui sont trés éloignées de celles téasvdans les études individuelles gu’elles sordésn
synthétiser voir méme, totalement en dehors du phdencelles-ci. Ni la sensibilité ni la spécificité
globale ne peuvent étre simultannément calculégmaréir d’'une courbe ROC sommative. Il est
seulement possible d’estimer la valeur d’'un dexgmrametres en fixant a priori la valeur de 'autr

Aucune corrélation négative ne lie ces variableseeglles.

2.6. Rapport de risques instantanés

Le Hazard Ratio (HR) pour un test de dépistage éagst égal au quotient de la Valeur Prédictive
Positive et de la Valeur Prédictive Négative. Réugatio est eleve, plus le test est discrimin@ampte
tenu de sa définition, il faut garder en téte gaeraleur est fortement influencée par l'influeneela

prévalence.

2.7. Taux de détection, taux de positivité

Sa valeur est égale au nombre absolu de sujetsfp@siréellement malades (les vrais positifs)igv

par le nombre absolu de personnes dépistées. @meae est souvent utilisé dans le cadre des études
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gui sont conduites en population générale ou deslgsultats positifs des tests de dépistagd’tibjet
d’'une confirmation diagnostique par coloscopie tduex de détection sert alors de mesure indiregte d

la sensibilité.

Le taux de positivité rapporte le nombre absolwsdjets positifs (vrai ou faux) au nombre absolu de

personnes dépistés

2.8. Ratio des sensibilités, ratio des faux positifs,

Lorsqu’une étude évalue les performances de deis tkagnostiques, il est possible de comparer ces
tests en calculant le ratio de leur sensibilitpeetive (RSN). Celui-ci est égal a la sensibilepdemier

test divisée par celle du second. Leur rapport neeli gain de sensibilité d’'un des deux tests par
rapport a l'autre. Le ratio des faux positifs (RFRIPUn des tests par rapport a l'autre mesure les
investigations supplémentaire inutiles qui sonbeges a l'usage du premier par rapport a celui du

second.

2.9. Estimation de la spécificité sous I'hypothese de m aladie rare

.....

(VP+FP)/(1-VP) . Cette approximation repose suypgthese extrémement forte de I'absence totale de
faux négatifs, c’est a dire d’une sensibilité égale
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Encadré 1 : Hypothése des maladies rares

On se place dans la situaffani un groupe de N patients participe & un dépestayr une maladie dont
la prévalence est. La sensibilité du test de dépistage est donnéelpa sa spécificité par f- Le
nombre de patients dont le résultat du test estifpest donné par S. Parmi ces patients, le nordere
vrais positifs est symbolisé par la lettre D. Emptément, le nombre de patients dont le test &gatif

est égale a N-S.

A partir de ces élements, nous pouvons reconsiguableau de contingence classique :

M+ M-
T+ D=Nxm x (1-a) S-D=N x (1-1t) x B S
T- Nxmxa N x (1-mt) x (1-B) N-S
N x Tt N x (1-m) N

La spécificité du test de dépistage a été défime$. Cela nous permet d’écrire gfieest egal au
nombre de faux positif divisé par le nombre degudthon malade, soft = FP / (VN+FP). En outre
'hypothése des maladies rares pose I'égalité stevap = (S-D) / (N-S). On obtient les égalité
suivantes B = FP / (VN+FP) = (S-D) / (N-S).

D
0]

Sachant que FP = S-D, on a
VN+FP = N-D
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VN = N-D-FP
VN = N-D-(S-D)
VN = N-S

C’est-a-dire que le nombre de vrais négatifs eat &g nombre de patient dépistés négatifs. Le nembr

de patients faux négatifs est considéré comme nul.

L’hypothése des maladies rares revient donc a déresi la sensibilité du test comme égale a 1, ¢el qu
selon nous, constitue un probléme méthodologiqueyagticulier pour une maladie comme le cancer

colorectal, diagnostiquée chez 40 000 personnegiehannée.

3. Stadification des lésions d’intérét

3.1. Adénomes
3.1.1. Stadification macroscopique

Les adénomes peuvent étre classés en deux categlasepolypes et les adénomes plans.

Un polype est une excroissance de la muqueuse ldn oo du rectum généralement bénigne. Les
polypes sont classés en fonction de leur taille@n catégories :

* Risque faible : <=5mm

* Risque moyen : 6-9 mm

* Risque élevé : >=10mm

Cette classification n’est pas rigoureusement stahisée selon les études, soit que le seuil var@ (

mm au lieu de 6-9mm), soit que les deux premieagdsgories n’en forment qu’une seule (< 1 cm).

Les polypes se différencient aussi en fonctionedesl formes. Certains sont rattachés a la muqueuse

un pédicule, d’autres sont directement implantés da muqueuse colique (les polypes cessibles).
Les adénomes plans sont non saillants dans lafdemdique et mémes parfois sont en creux.
95% des cancers colorectaux sont issus d’'un adénome

3.1.2. Stadification histologique
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Les adénomes sont des lésions précancéreusesedéfiai I'existence d’'une anomalie histologique
appelée « dysplasie ». On distingue les dysplasdsut grade ou carcinome in situ et les dysdatae
bas grade. Toute dysplasie de bas grade est paitidéfbégnigne. C’est le passage a l'intra mucpeeu
c’est a dire le franchissement de la lame basal@&finit le passage de la dysplasie sévere auetanc
débutant. Lorsque la dysplasie sévere ne travaséapmembrane basale, on parle alors d’'un car@nom
in situ et celui-ci est toujours considéré comme un adénavamcé. Le terme « cancer colorectal »
s’applique lorsque les cellules malignes travertemenbrane basaét envahissent la sous-muqueuse,
puis la musculaire pour finalement percer la paxtérne du colon (on parle alors de carcinome ifivas
ou infiltrant). Ainsi définis, les adénomes sontisiés en trois catégories : les adénomes villatbylo-

villeux et les adénomes tubulaires.

Un adénome est dit avancé s'il est de taille sapeg ou égale a 1 cm, s’il présente un contingent

villeux de plus de 20% ou en cas de dysplasie dedrade.

3.2. Stadification des cancers colorectaux

Lorsqu'un cancer colorectal est diagnostiqué,tihésessaire de le stadifier, afin d'en mesurmidue
et son potentiel évolutif. La classification TNMyrdTumeurs, Ganglions, Métastases" est celle gui e
la plus moderne et la plus souvent utilisée. Elgose sur trois critéres : la taille et la profandgde la
tumeur, l'atteinte des ganglions lymphatiquesat h@mbre et le développement de métastases.

A partir de cette classification, cinq stades deég&és du cancer colorectal ont été définis :

- Stade 0 : Tumeur superficielle, pas d’atteintegiglions lymphatiques, pas de métastase ;

- Stade | ; Atteinte de 1a°%®couche de la paroi, pas d’atteinte des gangligmglhatiques, pas de
métastase ;

- Stade Il : Plusieurs couches de la paroi sontragte] pas d’atteinte des ganglions lymphatiques,
pas de métastase ;

- Stade Il : Atteinte des ganglions lymphatiques ;
- Stade IV : Développement de métastases.

Une autre classification des cancers colorectaug@samment utilisée : il s'agit de la classifioatde

Dukes modifiée. La correspondance entre ces dessifications est préseniég-apres :
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Tableau 1 : Correspondance entre les classificatisnTNM et de Duke modifiée (Astier et Collier)

TNM Tumeur Ganglions lymphatiques Métastases Duke modifiée
Stade 0 Tis NO MO A
T1 NO MO Al
Stade |
T2 NO MO B1
T3 NO MO B2
Stade Il
T4 NO MO B2
Stade Il
A Tous T N1 MO Cc1/c2
B Tous T N2-N3 MO c1/c2
Stade IV Tous T Tous N M1 D

Légende :T :importance de I'atteinte de la muqueaddigue. Tis intra-épithéliale ou chorion ou memibe basale le cancer
est localisé sur la paroi interne du colon / cangesitu ; T1 atteinte de la sous-muqueuse ; Teimtik de la musculeuse
sans dépassement ; T3 le cancer a passer la barnrsculaire et envahit la sous-séreuse ou etsgsst péricoliques non
péritonéalisés ; T4 perforation de la paroi externfu colon ; NO pas de métastase ganglionnaire 1M13 ganglions
métastatiques régionaux ; N2 4 ganglions métasiasgégionaux ou plus ; N3 ganglions centraux ;48 de métastase ;
M1 métastases a distance (dont ganglions sus-alkaires)

La prévalence de chacun des stades, ainsi quevie su5 ans qui leur est associée, sont résunses d

la figure ci-dessols

Diagnostic CCR
Stade I(15 %) Stade IT (30 %) Stade ITI (35 %) Stade IV (20 %)
Survie 4 5ans 95 % Survie 4 3ans 80 % Survie i 3ans 45-65 % Survie 4 Sans 6 %
Récidives

30 % des patients récidivent dans les 3 ans qui suivent la chinrgie

Métastases a distance 70 %
(25 % hépatique)
25 % potentiellement résécables
Survie a5 ans 24 %

Récidives locales 30 %
60 % pts opérés
Survie a5ans 36 %

Figure 1: Prévalence, survie et récidives associéas cancer colorectal

28, rue d’Assas — 75006 Paris — France Tél0RB44 39 16 90 — Fax 33 (0)1 44 39 1622
Email : launois.reesfrance@wanadoo.fr Site Internet http://www.rees-france.com



' RAP-121109

4. Protocole de la recherche documentaire

4.1. Revue systématique de la littérature

De nombreux articles et recommandations ont sgéefprotocole qu’il convient de respecter pourefai
une revue systématique de la littérature. La miseeevre de ces techniques obéit a des reglesestrict
pour rechercher, sélectionner, évaluer et critideasemble des études, publiées ou non, qui rariden
résultat de la recherche transparent et crédibisté®atic reviews : CRD’s Guidance for undertaking
reviews in health care, 2009), (Cochrane Handbookystematic review, 2008). Ces régles comportent

sept étapes.

1. Structuration de la question clinigue sur laebakes criteres PICOS. Un acronyme dont les
composantes désignent: les caractéristiques diemtsatP), auxquelles on s’intéresse tels que lkewe

de l'adénome, le stade du CCR ; la nature de Hetation « | » ; le comparateur choisi, « C » ; les
« outcomes » (O) retenus comme criteres de jugemugnément dit la mesure quantitative mise en

ceuvre pour estimer I'efficacité ; les schémas diét{s) a privilégier.

2. Formulation ex ante des criteres d’éligibilittde non-éligibilité des études au regard desreste

choisis. Ont été retenues les études prospectivesétmspectives comparant les performances
diagnostiques des difféerentes modalités de démstagnéficiant d’'un gold standard de référenceegrac
auquel la construction d’'un tableau de contingeR¥@ sera toujours réalisable a la fois pour les

différents types d’adénomes et pour I'ensemblecdesers, (tout stade confondu).

3. Choix desasesdocumentaires a interrogateuxau moins) et délimitation de la période d’analyse.
Ont été interrogées en premiere intention les bdsetonnées électroniques MEDLINE, EMBASE et

The Cochrane Central Register of Controlled Trials.

4. ldentification des descripteurs corresponda@tSNef, EMTREE, MESH ou autres) et écriture des
éguations de recherche

5. Sélection sous END Notes, des articles qui réponaux criteres d’éligibilité, fusion, éliminatiales
doublons, sélection sur titres et abstracts ; doldtture intégrale des articles présélectionnés po

vérification des criteres d’éligibilité ; constrian du diagramme de flux

6. Evaluatiorde la qualité des études (validité interne-extetni@)lumiére des criteres QUADAS
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bY

7. Extraction des données selon une grille standarddinie a priori. Relevé sous EXCEL des
parameétres qui permettent d’évaluer les perfornmmas tests de dépistages retenus . A partir du
nombre de VP, VN, FN, FP, chez les patients posteur non d’un adénome ou d’'un cancer, ont été
calculés pour chaque étude les indices de perfaresagiagnostiques classiques : sensibilité, spééifi

en fonction du ou des seuils de positivité proposasenvisageable(s). Le but de la recherche
documentaire était donc d’identifier dans la latére, les études ayant été conduites entre'¥&D12
dans le cadre d’'un programme de dépistage du cawderectal, qui se proposaient d’évaluer les
performances d’'un des tests suivants : tests féaaugaiac (gFOBT), tests fécaux immunologiques
(IFOBT), tests fécaux ADN, tests sanguins, vidélmstopie, recto-sigmoidoscopie, coloscopie

virtuelle, et capsule colique

La recherche bibliographique a été réalisée ers ttemps: une premiere interrogation des bases
Pubmed, Embase et Cochrane (Central Register dfdled Trials) a été conduite en avril-mai 2012 en
utilisant les descripteurs EMTREE et MESH pour ¢ane les équations de recherche. Une seconde
interrogation Embase a été réalisée le 25 mai 20ldtégrant les notions de sensibilité d’épisatie,
sensibilité de programme et de mass screening l@@nsots clés donnant lieu a recherches. Une
troisieme interrogation Embase, été lancée le Ib 2012, pour extraire les articles consacrés a la

sigmoidoscopie.

4.2. Sélection des articles

4.2.1. Criteres d’inclusion

Les références ont été réparties en trois catégotiests diagnostiques (catégorie 1), programme de
dépistage (catégorie 2), méthodologie et évaluammnomique (catégorie 3). Pour étre inclus dans la
liste des articles éligibles, au titre de la catégd, les 8 types de tests en examen devaient atdi
évalués versus coloscopie, au décours de leur &traiion. Pour étre listés dans la catégorie &, le
examens étudiés devaient faire partie d’un progrardm dépistage organisé et avoir fait I'objet d’'un
suivi d’'au moins un an depuis la date de leur raisesuvre. La catégorie 3 est plus disparate pakeu’
regroupe a la fois des articles méthodologiqueestanalyses médico-économiques.

! Ce point correspond & une extension du protoceleedherche. A l'origine, la période de référentait £002-2012,
cependant, en raison d’'un manque de données camtexrtains tests diagnostiques moins récenpgériade a été élargie.
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4.2.2. Criteres d’exclusion

Ont été éliminés de cette liste, les articles gé@sentaient I'un des critéres d’exclusions suiva@€R
symptomatique, patients a haut risque ; articlegedét secondaire (éditoriaux, etc.) ; études FQBT
moins de 500 patients ; études sur les autresdestsoins de 50 patients ; études dont les donmees
permettaient pas de documenter les tableaux dengente a quatre cases, les études dépourvuestde te
de référence ; ou n'ayant pas un suivi minimum diains 12 mois ; les doublons. Ont été éliminés
apres lecture intégrale, les articles qui ne pdaiggtt pas d’évaluer les marques de tests retéesis,
articles dont les données étaient insuffisantes pogumenter le nombre de vrais positifs, de faux

positifs, de vrais négatifs et de faux négatifs,dgicles indisponibles qui n'ayant pas pu étrdifses.

Il est important de noter que, sur la base de ggseas (en particulier les deux derniers), cegairticles

« clés », bien que présentant des résultats fonttaore peuvent ne pas avoir été sélectionnés. fén ef
dans certains essais, les patients ayant obtemgsuttat négatif au test de dépistage ne font ¢obj
d’aucun test de confirmation ni d’aucun suivi. Peas essais, déterminer le nombre de vrais et faux
négatifs n'est alors pas possible, ou cela suppitsgue I'on adopte des hypothéses fortes que nous
avons choisi de ne pas faire notres (difféerenceeantidence observée et incidence estimée, hypethe

des maladies rares...).

4.3. Description des étapes du processus de sélection d es articles a
inclure dans la méta-analyse par un diagramme de ch  eminement

L’étude des bases bibliographiques a permis detarpe 858 références. 91 références apparteniant a
catégorie 3 ont été immeédiatement écartées, pakgs’'ne se rapportaient pas aux performances des
tests.

Parmi les 767 références restantes, 79 ont ét&exdomme doublons intra-catégories (61 doublons
dans la catégorie 1, 18 dans la catégorie 2).

Les processus de sélection des articles est répéésians la figure suivante, sous la forme d’un
diagramme de flux, en accord avec les régles PRIS#M&t QUORUM?

28, rue d'Assas — 75006 Paris — France Tél0RB44 39 16 90 — Fax 33 (0)1 44 39 1630
Email : launois.reesfrance@wanadoo.fr Site Internet http://www.rees-france.com



RAP-121109

Embase : 368 réf. Cochrane : 393 réf. Biblio Projet : 97 réf.

Total des références colligées : 858 références

\( Exclusion de la catégorie 3 :
'L 91 références
Catégorie 1 (tests diagnostiques) : Catégorie 2 (Mass screening) :
594 références 173 références
f Exclusion des doublons intra-catégories
> Catégorie 1: 61 références
L Catégorie 2 : 18 références
Articles retenus pour lecture des Articles retenus pour lecture des
titres et abstracts : 533 réf. titres et abstracts : 155 réf.
f Exclusions sur titre et abstract
Catégorie 1: 476 références
’L Catégorie 2 : 132 références
Articles retenus pour lecture Articles retenus pour lecture
compléte : 57 réf. compléte : 23 réf.

Exclusions des doublons
intra-catégorie
19 références

Ajouts recherche
manuelle : 79 réf.

[ Exclusions sur lecture compléte : \
50 références
- Article ou données non disponibles : 3
Articles retenus pour lecture compléte : 140 - Données insuffisantes : 24
- Matériel non retenu : 13
- Patients a risques : 3
- Patients jeunes : 4

( Autres : 3 /

\4

Articles retenus pour méta-analyse : 90

Figure 2 : Diagramme décrivant le cheminement ayantonduit a la sélection des articles (juin 2012)

Sur les 140 études sélectionnées pour étre luégralement, 50 n'ont pas été retenues pour la méta-
analyse. La plupart d’entre elles (24) ont été téearen raison des données insuffisantes, c’esea-d

gue les informations présentées dans l'article erxenpttaient pas de dénombrer les vrais positits, le

28, rue d’Assas — 75006 Paris — France Tél0RB44 39 16 90 — Fax 33 (0)1 44 39 16392
Email : launois.reesfrance@wanadoo.fr Site Internet http://www.rees-france.com



RAP-121109

faux positifs, les vrais négatifs et les faux ndgaOn notera qu’environ un quart des études éi®es a
ce stade évaluaient les performances d’'un teshdsigiue d’'une marque différente de celles que nous

avions retenues pour analyse.

Tableau 2 : Liste des articles exclus de la méta-alyse en fonction du critére de non éligibilité mign ceuvre

Motifs d'exclusion Nombre de références exclues
Article ou données indisponibles 3
Données insuffisantes 24
Marques non retenues 13
Patients a haut risque 3
Patients jeunes 4
Autres 3

Le tableau suivant résume le nombre d’articles tppe de test analysé (un article peut évaluer les

performances de plusieurs tests).

Tableau 3 : Nombre de références retenues par typie test

Technique de dépistage Nombre d’études retenues
gFOBT 33

iIFOBT 39

ADN fécal 8

Test sanguin 3

Vidéo coloscopie 4
Recto-sigmoidoscopie 2

Coloscopie virtuelle 18

Capsule colique 3

Total 110 (90 références uniques)

Au terme de ce processus, 90 références ont @étiséihées pour étre inclues dans la méta-analyse.
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5. Résumeés des articles retenus

5.1. Extraction des données sources

Pour chaque étude, nous disposons du nombre depasitifs, de faux positifs, de vrais négatifslet
faux négatifs. A partir de ces données nous avarsafeuler la sensibilité et la spécificité du tesnsi
gue les intervalles de confiance associés a ceamgéies. Des informations complémentaires
concernant le type de matériel, la marque, le tgésion d'intérét, le seuil retenu pour fixectdere

de positivité ou le nombre de prélévements ontéllégées.

Les fiches de lecture des articles inclus sontgmé&es en annexe D.

Encadré 2 : Différence entre les effectifs utilisést les effectifs publiés

Pour certaines publications, les effectifs présenté peuvent étre différents de ceux publiés. Cela
s’explique par une différence de catégorisationpdgients.

A titre d’exemple, considérons la publication diatin parue en 1996 dans le NEJM. Les 8065 patjents
testés par Hemoccult Il peuvent étre classés daa tatégories, selon le type de lésion présenté :
carcinome, polypes 1 cm, ou pas de Iésion. A la lumiere de la colpssdes auteurs ont constaté |35

patients avec carcinomes, 107 patients avec polgpe$ cm ou plus, et 7923 patients sans légions
(8065-35-107). Un tableau présente les résultdsslids de 'Héomuccult Il page 157.

NEOPLASMS TRUE FaLSE TRUE FALSE
TEST AND FINDING DETECTED Posimive TesT PosiTIVE TEST NEGATIVE TEST NEGATIVE TEST
ne. no. of patients (%)*
Hemoccult IT (8065 screened, 198 [2.5%] positive)
Carcinoma 35 13 (0.2) 185 (2.3) 7845 (97.3) 22 (0.3)
Polyp =1 cm 107 33 (04) 152 (1.9) 7771 (96.8) 74 (0.9)
Combined 142 46 (0.6) 152 (1.9) 7771 (96.4) 96 (1.2)

Nous n'avons pas repris cette classification ers tgroupes et avons choisi de dichotomiser|les
situations : les patients qui présentent un canse@t ceux qui n'en présentent pas; de méme les

patients qui présentent un polypel cm et ceux qui n’en présentent pas. On noters glu’'un patient

D

qui présente un carcinome ne présente pas de p@lypwersement. Cette classification a I'avantdg

raisonner sur un nombre de patient constant, qoabesoit la Iésion d’'intérét.

5.2. Lecture rapide sur forest plots des caractéristiqu es intrinséques
des tests.
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Les forest plots univariés ont été construits, yanaa I'esprit, trois objectifs:

- Appréhender visuellement si les résultats étaiamian hétérogenes,

- Apprécier dans le cadre d'un modéle a effet fisepleur de la variabilité de la sensibilité et de

la spécificité de chaque étude,

- Eventuellement identifier le signe et la force a@edrrélation qui était susceptible de les lier.
Aucune sensibilité ou spécificité globale n’a &éreée, car leurs calculs auraient implicitement
supposeés que les deux paramétres étaient indégendaugui n’est pas le cas. Un pooling « naifi» qu
additionnerait le nombre de vrais positifs desédéhtes études et les rapporterait a I'effectdltdes
sujets malades de toutes les études pour caleusenisibilité globale serait une hérésie. |l edeva

méme pour la spécificité.

5.2.1. Tests fécaux gFOBT

5.2.1.1. gFOBT : Sensibilité et spécificité des adénomes tou
stades confondus

Etudes Type VP FP  FN VN Sensibilité  Spécificité

Foley 1882 HO Senss 11 3 77 318 0.12(0.06.0.21] 0.31{0.87.0.93] —— -
Callins 2005 HO Sensa 108 110 883 165687 0.11[0.08,0.13] 0.82{0.82, 0.95] - .
Cellins 2005 HO Sensa 28 48 247 1634 0.04[0.03,0.05] 0.97[0.28,0.98] . ]

Sung 2002 Hemoccult- MR - 3P 28 72 120 284 0.15[0.12,0.28] 0.80{0.75, 0.84f —— -

Rasmussen 1998 Hemoccult - NR - 2Prl 16 H 235 1844 0.06[0.04, 0.10] 0.98 [0.88, 0.99] - -

Foley 1922 Hemoccult - NR - 3Prl 10 18 a4 341 0.14[0.07,0.23] 0.85[0.92,0.97] —— -

Bang 1886  Hemoccult- NR - 3Fr 11 24 208 1217  0.05(0.02 0.09] 0.38[0.87,0.89] - .
Allison 1880  Hemcccult - NR - 3Prl 43 148 205 13071 0.17 (013, 0.23] 0.99{0.99,0.99] - L]

gFOET | Alladencazs Seshling Spaciicng

Figure 3 : Sensibilités et spécificités des tests@QBT pour les adénomes

5.2.1.2. gFOBT : Sensibilité et spécificité des adénomes dins
d’'un centimeétre
Etudes Type VP FP  FN VN Sensibilité  Spécificité
St John 1993 HO Sensa 9 128 27 T4 0.2510.12, 0:42] 0.37[0.20, 0.44} —— e
Lieberman 2001 HO Sensa 65 184 733 1913 0:07 [0:05:0.09] 0.91{0:90, 0.92} - L[]
Hardcastls 1988  Hemoooult - MR - 2P 28 799. T8 35201 0.33[0.25,0.42] 0.98[0.98, 0.98} —— -
Guittet 2007 Hemocoult - MR - 3Fl 0 161 94 10148 0.24[0.17.0.23] 0.98[0.88.0.89 .

QFOST | Ad<tom
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Figure 4 : Sensibilités et spécificités des tests@BT pour les adénomes inférieurs a 1cm

5.2.1.3. gFOBT : Sensibilité et spécificité des adénomes awaes
(>1cm ou dysplasies de haut grade)

Etudes Type VP FP  FN VN Sensibilité  Spécificité
St John 1582 HO Sensa 27 10 18 82 0.8010.44,0.74] 0.43[0.38, 0.50 —_— —-
Levi 2008 HO Senss ] 42 4 57 0.6710.35,0.80] 0.70[0.81,0.77) —_— ——
Greenberg 2000 HO Sensa 14 48 25 487 0.36([0.21, 0.53] 0.91[0.88, 093] e -
Allison 2007 HO Sensa g2 g3z 74 5141 0.417[0.23,0.50] 0.91[0.20,0.21} e -
Allisocn 1996 HO Sensa T2 1001 a3 eres 069059 0.77] 0.87[0.86, 088} — .
Ahlguist 2008 HO Sensa 24 1260 121 2278 0.17[0.17, 0.24] 0.95]0.94, 0.96] —-— .
Foley 1832 HO Sensa & 8 16 378 0.27 [0.11,0.50] 0.31{0.88,0.93] — -
Ligberman 2001 HO Senss &t 178 221 2425 0.22[0.47.0.27] 0.92[0.92,0.84] - .
Castiglione 1988 HO Senszs 35 319 7 4784 0.58[0.43,083] 094{0.93 054} — -
Greenberg 2000 Hemocoult- NR - 3Pt 8 42 31 473 0.21[0.09,0.36] 0.92[0.29, 0.84] — -
Rasmussen 1999 Hemoccult - NR - 3Prl 12 s €0 2019 0.17{0.09, 0.27] 0.98[0.98,0.99] —— -
Park 2010 Hemooccult - NRL - 3Pr| 8 52 81 848 0.14[0.06, 0.25] 0.92{0.90,0.94] —— -
Hardcastle 1988 Hemoccult - NR - 3Fr 273 B84 84 38283 0.74[0.70,0.78) 0.880.88, 085 - .
Foley 1982 Hemoccult- NR - 3Fr 5 23 10 £ 0.32[0/12,0.82] 0.94{0.52, 0.58] — .
Bennett 1988 Hemoccult- NR - 2Prl 40 3 148 26892 0.21[0:18,0.281 1.00[1.00, 1.00} - ]
Bang 198€ Hemooccult- NR - 3Prl 2 27 45 1381 0.15{0.07, 0.28] 0.98 [0.97,0.99] —— -
Allison 1998  Hemooccult - NR - 3Frl 23 1685 T4 77e3 0.21[0.22,0.41] 0.98[0.98,0.98] —— -
Ahlguist 2008 Hemoccult - NR - 3Pri 11 Ta 134 2282 0.08 [0.04,0.13] 0.97[0.98, 0.98} - -
Guittet 2007 Hemoocult - NR - 3P 32 152 110 10130 0.26[0.19,0.24] 0.99{0.88,0.99} —— L]
g ar &3 a5 T Q 9ol a3 o3 a7 o
GrOBT | AdvAc Sensioiihé Specifichg

Figure 5 : Sensibilités et spécificités des testt@QBT pour les adénomes avancés

5.2.1.4. gFOBT : Sensibilité et spécificité des néoplasies
colorectales
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Foley 1992

Bang 1888
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Parikh 2001

Figure 6 : Sensibilités et spécificités des testE@QBT pour les néoplasies colorectales

Type
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Hemoocult - NR - 3P
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Hemoooult - BR - 2P
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Hemeccoult - MR - 1Pl

5.2.1.5.
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Greenberg 2000
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Guittet 2007

Figure 7 : Sensibilités et spécificités des tests@BT pour les néoplasies colorectales avancées
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5.2.1.6.
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Figure 8 : Sensibilités et spécificités des testf@QBT pour les cancers colorectaux
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5.2.2. Tests fécaux iIFOBT

5.2.2.1. iIFOBT : Sensibilité et spécificité tous stades adémateux
confondus

Etudes Type Seuil VP FP FN VN Sensibilité  Spécificité
Cheng 2002 OC Sensor 100 ngiml 118 562 585 @128 017 [0.14,0.20] 0.82[0.21, 0.82] - L]
Nakama 2004 OC Sensor 100 ngiml 78 7 183 197 0.2910.24,0.35] 0.95[0.90, 0.8} - -
Liw 2002 OC Sensor 100 ng/ml 12 18 289 1084 0.04 [0.02, 0.07] 0.99[0.88, 0.99] - -
Wong2002 Magstream 100 {30y 18 28 45 143 0.29[0.18 0:41] 0.82[0.77, 0.88] — —-
Wong2003 Magstraam B0{5U) 18 25 4T 147 0.25(0.15,0.38] 0.85[0.79, 0.90] —— -
Wong2002 Msgstream Bo{su 18 24 a7 148 025[0.15,0.28] 0.86[080. 0981] —— -
Wong2002 Magstream To{suy 18 12 &7 182 0.25[0.15, 0.28] 0.89[082, 0.23] e -
‘Wong2003 Itagstream Boi{sy 13 21 = 151 0.27[0.11,0.23) 0.88[082 0.92] —— -
Wong2003 Msagstrasm 50(sU) & : 55 168 0.13[0.08,0.23) 0.97{0.83,0.99] —-— -
e 248 v e 24
IFOBT | Afi agenomas SensfoiiRe Spaciiche

Figure 9 : Sensibilités et spécificités des testSOBT pour les adénomes

5.2.2.2. IFOBT : Sensibilité et spécificité dans les adénorae
inférieurs a un centimetre

Etudes Type Seuil VP FP FN VN Sensibilité  Spécificité
Nekams 2004  OCHemodia  MNonspécifid 33 44 180 160 0.18]0.14,0.25] 0.78 {072, 0.84] - -
Guittet 2007 Magstream TEngiml 21 182 102 10148 0.17[0.11,0.25] 0.58[0.98, 0.99] —-— [
Guittet 2007 Magstream 50ng/ml 28 210 88 10097 0.22{0.21,0.28] 0.53{0.98, 0.98] —-— .
Guittet 2007 Magstream 20ngiml 103 427 21 5880  0.82[0.75 0.88] 0.56[0.95, 0.26] —- .
St John 1982 Hemeselect Nen spécifié 13 138 23 84 0.36(0.21,0.54] 0.32[0.25, 0.39] — -
Fraser 2008 FOB Gold 800 ng/ml 5 24 =8 288 0.08{0.03,0.18] 0.92{0.89,0.95] -— -
Fraser 2008 FOB Gold TEngiml 14 €3 48 243 0.22{0:13,0.24] 0.78{0.73, 0.82] —— -
Fraser 2008 FOB Gold 50 ng/ml 16 84 47 228 0.25(0.15,0.38] 0.73[088, 0.75) —— -
Fraser 2008 FOR Gold 2Engiml 27 122 26 120 0.42[0.20, 0.56] 0.81[0.55, 0.66] —_— -
Fraser 2008 FOB Gold 100 ngiml 12 57 5 255 0.1910.10,0.31] 0.82[0.77, 0.:86] —— -+
Q o4 a8 Q 04 a 238
FOBT | Ad<icm Sensloling Specifiche

Figure 10 : Sensibilités et spécificités des tesEOBT pour les adénomes inférieurs a 1cm

Tableau 4 : Sensibilité et spécificité des tests@BT pour les adénomes compris entre 5 et 9 mm

Auteur Matériel Seuil TP FP FN TN Sensibilité Spécificité

Liu 2003 OC Hemodia Non spécifié 6 25 98 1258 0.06 [0.02, 0.12] 0.98 [0.97, 0.99]

28, rue d'Assas — 75006 Paris — France Tél0RB44 39 16 90 — Fax 33 (0)1 44 39 1638
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5.2.2.3. iIFOBT : Sensibilité et spécificité dans les adénoes

avances (>1cm ou dysplasies de haut grade)

Etudes Type Seuil VP FP FN VN Sensibilité ~ Spécificité
Rozen 2010 OC Sensor 200 ng/ml 28 34 101 1518 0.22{0.15.0,30] 0.3€ [0.97, 098]
Rezen 2010 OC Sensor 150 ng/ml 23 42 100 1511 0.22{0.16,0.31] 0.97 [0.96,0.98]

Park 2010 ©OC Sensor 150ngiml 18 56 43 655 0.2710.16,0.40] 0.92{0.90. 0,94}
Rezen 2010 OC Sensor 125ng/ml 23 51 100 1502 0.22[0.16,0.31] 0.97[0:96,0.98]

Park 2010 OC Sensor 125ngiml 17 80 42 851 0:29]0.18,0:42] 0.92[0.89, 0:93]
Rozen 2010 ©C Sensor 100 ngiml 3¢ 56 95 1497  0.26[0:19.0.35] 0.96{0.95, 0.87]

Park 2010 OC Sensor 100 ngiml 20 &7 g 844 0.34[0.22,0.47] 0.271{0.88, 093]

Levi 2008 OC Sensor 100 ng/ml 8 1 3 128 0.75{0:43,0.95] 0.92[0.86,0.96]
Rozen 2010 OC Sensor Tong/ml 40 75 89 1478 0.37[0.23,0.40] 0.95[0.94, 096

Park 2010 OC Sensor Tingiml 22 73 37 638 0.37[0.25,0.51] 0.90[0.87,092
Rezen 2010 OC Sensor Song/ml 47 104 82 1443 0.36[0.23.0.45 0893052084

Park 2010 OC Sensor 50 ngiml 26 83 33 628 0:4410.21,0.58] 0.88 [0.86, 0:81]

Nakama 2004 OC Sensor 100 ngimt 37 45 23 297 0.6210.48,0.74] 0.87 {083, 0.90]
Nakama 2000 0G Sensor 100 ngiml 123 11 127 238 0.4910,42,0.561 0.96[0.92, 098]
Liu 2003 OC Sensor 100 ng/'ml & 25 3t 1325 0.1610.08,0.32] 0.8€ [0.97, 0.99]
Weng2003 Magstrzam 100{3 10 a7y 9 179 0.53[0.29,0.76] 0.83[0.77,0.88]
Wong2003 Magstream 05U 9 a2 10 184 0.4710.24,0.71] 0.85{0.80, 0.90]
Wong2003 lMagstream B0l 9 k3 10 185 0.4710.24,0.71] 0.86[0.80,080
Guittet 2007 Msgstream TEngiml T4 108 75 10473 0.50[0.41,0.58] 0.59[0.88, 0.99]
Wang2003 Magstream 70(3U) @ 26 10 180 0.4710.24,0.74] 0.88 {082, 052]
Wang2003 Magstream 8o(sy) @ 28 12 188 0.32[0.13,0.57] 087[0.82,051]
Guittet 2007 Magstream 50 ngiml 81 185 58 10127  0.81[0.52, 0.69] 08¢ [0.98, 0.99]
Wang2003 Magstream 50 (5U) 4 10 18 208 0.21[0.08, 0.48] 0.95[0.82, 0.58]
NMerikaws 2005 Magstream 20ngiml 146 1086 502 320071 0.22[0.19,0.28] 0.95[0.85, 03

Guittet 2007 Msgstrzam 20 ngiml 128 381 10 8881  0.93[0.88, 0.87] 0.96[0.8€, 0.57]
Nakama 2001 Magstraam 20 ngiml 41 T4E 29 B137  0.59[0.46,0.70] 0.52[0.82, 0:83]
Nakama 2000 Magstraam Z0ngml 119 8 131 242 0.48(0.41,0.54] 0.97{0.84, 089}
5t John 1883 Magstream 20 ngiml 34 17 11 78 0.76{0.80,0.87) 038(0.32,047]
2000 20ngiml 14 €2 25 483 0.38[0.21,0.53] 0.88 [0.85, 0.91]
Castiglions 1598 20 ngéml 33 142 23 4955 (.53[0.40,0.88] 0.97[0.97,088]

Allison 1538 Magstream 20 ng/ml €2 72 34 7018 0.87[0.57,0.78] 0.95{0.84,0895] —— N

9z 04 0 Q Q a4 qQ Q
FOBT ! AvAd Bencinie Spaciiche

Figure 11 : Sensibilités et spécificités des tesEOBT pour les adénomes avancés
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5.2.3. Tests fécaux de 'altération de 'ADN
5.2.3.1. Sensibilité et spécificité adénomes avancés (>1con o
dysplasies de haut grade)
Etudes Type VP FP FN VN Sensibilité  Spécificité
Tagore 2003 1.0 18 a 12 212 0.57[0.37.0.76] 0.96[0.92.0.98] — -
Imperisle 2004 v1.0 61 144 342 1858 0.15[012 0.19] 053[092, 094} L]
Anlquist 2008 1.0 28 132 M7 2220 0.1910.13.0.27] 0.94[0.23. 0.95] -

Figure 15 : Sensibilités et spécificités des teAON pour les adénomes avancés

5.2.3.2. Sensibilité et spécificité néoplasies colorectalagancées
(adénomes avancés ou cancer colorectal)
Etudes Type VP FP FN VN Sensibilité  Spécificité
Tagore 2003 v1.0 48 kil 31 212 0.81[0.50,0.72] 0.98[0.93, 0.98] —a— -
Imperiale 2004 w1.0 T 128 287 1833 0.17[0.14,0.21] 0.24[0.83, 0.95] -
Ahlguist 2008 1.0 31 128 128 2211 0.20[0.14,0.27] 0.94[0.93, 0.55] L]

Figure 16 : Sensibilités et spécificités des ADN pples néoplasies colorectales avancées
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5.2.3.3. Sensibilité et spécificité cancer colorectal
Etudes Type VP FP FN VN Sensibilité  Spécificité
Itzkowitz 2008 v2.0 71 25 11 278 087([0.77.0.83] 0.77[0.72,081] —e— -
ltzhowitz 2007 vZ20 35 22 5 100 0.68({0.73,0.96] 0.82[0.74, 0.88] — —e—
Whitney 2004 vl 80 4 28 o5 0:70 [0:59.0.79] 0.98[D.20, 0.95} — —.
Tagore 2003 v1.0 33 24 12 240 0.€3[0.49, 0.78] 0.91[0.87,0.594] — -
Imperisle 2004 v1.0 16 189 15 2285 0.52[0.23,0.70] 0.922[0.21,0.93] il —— .
Calistri 2002 v1.0 I3 1 20 a7 0621048, 0.75] 0.97[0.86, 1.00] — e
Alghuist 2000 v1.0 20 11 2 28 0.81[0.71,0.89] 0.72[0.55, 0.85] —_— —_—
Ahlguist 2008 vid 3 157 g 2328 0:25{0.05.0.57] 0.24[D.83, 0.95] —_—— .

ADN | CRC

Figure 17 : Sensibilités et spécificités des teA®ON pour les cancers colorectaux

5.2.4. Tests sanguins de l'altération de '’ADN

5.2.4.1. Sensibilité et spécificité adénomes inférieurs acin

Tableau 5 : Sensibilité et spécificité des testsrgguin pour les adénomes inférieurs a 1 cm

Auteur Matériel TP FP FN TN Sensibilité Spécificité
Warren 2011 Septin 9 7 4 62 39 0.10[0.04,0.20]  0.91[0.78,0.97]
5.2.4.2. Sensibilité et spécificité adénomes avanceés (>1cm o

dysplasies de haut grade)

Tableau 6 : Sensibilité et spécificité des testsraguin pour les adénomes avancés

Auteur Matériel TP FP FN TN Sensibilité Spécificité
Warren 2011 Septin 9 1 10 8 93 0.11 [0.00, 0.48] 0.90 [0.83, 0.95]
28, rue d'Assas — 75006 Paris — France Tél0RB44 39 16 90 — Fax 33 (0)1 44 39 1644
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5.2.4.3. Sensibilité et spécificité cancer colorectal
Etudes Type VP FP  FN VN Sensibilité  Spécificité
Wemen 2011 Septin 9 45 11 B 23 0.80[0.78, 0.87] 0.88 [0.80,0.84] — —
CeVos 2008 Septin 8 g5 22 28 133 0.72]0.62,0.81] 086{0.79,091] —— -
Cassinatti 2011 MethDet 58 25 10 5 20 0.83[0.65, 0.84] 087 [0.47, 0.83] — —_—
gt @08 97 a e " as s ar 95
3 | CRC Sensioling Fpecing

Figure 18 : Sensibilités et spécificités des testanguins pour les cancers colorectaux

5.2.5. Vidéo-coloscopie : sensibilité et spécificité sur les adénomes
avances (> 1cm ou dysplasie de haut grade)

Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
lannaccone 2005 9 0 1 78 0.90]0.55,1.00] 1.00[0.95,1.00] — & 1
Rockey 2005 62 2 1 549 0.98[0.91,1.00] 1.00[0.99, 1.00] - n
Kim 2008 15 0 0 226 1.00[0.78,1.00] 1.00[0.98, 1.00] —1 n
Fisichella 2009 12 0 0 38 100[0.74,1.00] 1.00[0.91,1.00] 4 | I_.FI T R R
0020406081 0020406081

Figure 19 : Sensibilités et spécificités de la vidécoloscopie pour les adénomes avancés

5.2.6. Recto-sigmoidoscopie flexible

5.2.6.1. Recto-sigmoidoscopie flexible : sensibilité et spécité
adénomes avancés (>1 cm ou dysplasie de haut grade)

Tableau 7 : Sensibilité et spécificité de la signbdscopie pour les adénomes avancés

Auteur Matériel TP FP FN TN Sensibilité Spécificité
Lieberman 2001 Sigmoidoscopie 215 351 91 2794 0.70[0.65,0.75] 0.89[0.88, 0.90]
28, rue d'Assas — 75006 Paris — France Tél0RB44 39 16 90 — Fax 33 (0)1 44 39 1642
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5.2.6.2. Recto-sigmoidoscopie flexible : sensibilité et sgécité
néoplasies colorectales avancées (adénome avancé ou
cancer colorectal)

Tableau 8 : Sensibilité et spécificité de la signdidscopie pour les néoplasies colorectales avancées

Auteur Matériel TP FP FN TN Sensibilité Spécificité
Sung 2003 Sigmoidoscopie 49 71 14 371 0.78[0.66,0.87] 0.84[0.80, 0.87]
5.2.7. Coloscopie virtuelle

5.2.7.1. Coloscopie virtuelle : sensibilité et spécificité @ypes

compris entre 5 et 9 mm

Tableau 9 : Sensibilité et spécificité de la cologpie virtuelle pour les polypes compris entre 5 €@ mm

Auteur Matériel TP FP FN TN Sensibilité Spécificité
Johnson 2003 cTC 45 92 24 542 0.65[0.53,0.76]  0.85[0.83,0.88]
5.2.7.2. Coloscopie virtuelle : sensibilité et spécificité gypes

entre 6 et 9 mm

Tableau 10 : Sensibilité et spécificité de la cologpie virtuelle pour les adénomes compris entre 8 8 mm

Auteur Matériel TP FP FN TN Sensibilité Spécificité
Heresbach 2011 CTC 139 13 114 240 0.55[0.49, 0.61] 0.95[0.91, 0.97]
5.2.7.3. Coloscopie virtuelle : sensibilité et spécificité glypes
supérieurs a 1 cm
Etudes Type VP FP FN VN Sensibilité  Spécificité
Liedenbaum 2009 CTC 116 22 26 128 0.82[0.74,0.88] 0.88{0.80,0891] —— e

CTC | Fol==iem Seneiiing Spacincnd

Figure 20 : Sensibilités et spécificités de la caloopie virtuelle pour les polypes supérieurs a 1cm
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5.2.7.4. Coloscopie virtuelle : sensibilité et spécificité @nomes
compris entre 5 et 9 mm

Etudes Type VP FP  FN VN Sensibilité  Spécificité
Taylor 2002 cTe 2 4 10 21 0.47[0.24,0.71] 0.84[0.84,0.55] —_— —
Johnson 2008 CTC 2E 248 g8 2001 0.48[0.41,0.57] 0.89[0.88, 0.80] —

Fa 75 Tds Tdf Tk ]

CTC 1 Anssmm SEnEmiRe Speomone

Figure 21 : Sensibilités et spécificités de la cacopie virtuelle pour les adénomes compris entre Smet 9mm

5.2.7.5. Coloscopie virtuelle : sensibilité et spécificité @nomes
compris entre 6 et 9 mm

Tableau 11 : Sensibilité et spécificité de la cologpie virtuelle pour les adénomes compris entre 8 8 mm

Auteur Matériel TP FP FN TN Sensibilité Spécificité
Heresbach 2011 CTC 157 13 96 240 0.62[0.56,0.68] 0.95 [0.91, 0.97]
28, rue d’Assas — 75006 Paris — France Tél0RB44 39 16 90 — Fax 33 (0)1 44 39 16472
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Coloscopie virtuelle : sensibilité et spécificité @nomes
avanceés (>1cm ou dysplasies de haut grade)

Tableau 12 : Sensibilité et spécificité de la cologpie virtuelle pour les adénomes avancés

Auteur Matériel TP FP FN TN Sensibilité Spécificité

Heresbach 2011 CTC 197 8 56 245 0.78[0.72,0.83] 0.97 [0.94, 0.99]
Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Rockey 2005 37 22 26 529 0.59[0.46,0.71] 0.96[0.94,0.97] —— n
Florie 2007 8 6 4 43 0.67]0.350.90] 0.88[0.75,0.95] — —&
Johnson 2007 19 10 7 413 0.73[0.52,0.88] 0.98[0.96, 0.99] — n
Fisichella 2009 9 2 3 36 0.75[0.43,0.95] 0.95][0.82,0.99] — —=
Heresbach 2011 197 8 56 245 0.78[0.72,0.83] 0.97[0.94,0.99] = 1
Chaparro Sanchez 2007 4 0 1 45 0.80[0.28,0.99] 1.00[0.92,1.00] - & -
Kim 2008 13 6 2 220 0.87[0.60,0.98] 0.97[0.94,0.99] — u
Johnson 2008 98 339 11 2083 0.90[0.83,0.95] 0.86[0.85, 0.87] e n
Taylor 2003 9 0 1 44 090055 1.00] 1.00[0.92, 1.00] — -
Taylor 2008 10 0 1 78 0.91[0591.00] 1.001[0.95, 1.00] — a
Graser 2009 23 6 2 276 0.92[0.74,0.99] 0.98[0.95,0.99] —& n
Pickhardt 2003 45 47 3 1138 0.94[0.83,0.99] 0.96[0.95,0.97] B u
Macari 2004 3 1 0 65 1.00[0.29,1.00] 0.98[0.92,1.00] - = -
lannaccone 2005 10 1 0 77 1.00[0.69,1.00] 0.99[0.93, 1.00] r— L

0 0204 0608 1

Figure 22 : Sensibilités et spécificités de la caoopie virtuelle pour les adénomes avancés

0 02 04 0608 1
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5.2.7.7. Coloscopie virtuelle : sensibilité et spécificitéancer
colorectal

Tableau 13 : Sensibilité et spécificité de la cologpie virtuelle pour les cancers colorectaux

Auteur Matériel TP FP FN TN Sensibilité Spécificité
Duff 2006 CTC 7 3 1 101 0.88[0.47, 1.00] 0.97 [0.92, 0.99]
5.2.8. Capsule coligue
5.2.8.1. Capsule colique : Sensibilité et spécificité ensengbdes
polypes
Tableau 14 : Sensibilité et spécificité de la capkucolique pour I'ensemble des polypes
Auteur Matériel TP FP FN TN Sensibilité Spécificité
Gay 2008 Pillcam 51 14 16 45  0.76[0.64, 0.86] 0.76 [0.63, 0.86]
5.2.8.2. Capsule colique : Sensibilité et spécificité ensengbdes
lésions

Tableau 14 : Sensibilité et spécificité de la capiucolique pour 'ensemble des lésions

Auteur Matériel TP FP FN TN Sensibilité Spécificité
Eliakim 2006 Pillcam 25 9 11 39 0.69[0.52,0.84]  0.81[0.67,0.91]
5.2.8.3. Capsule colique ; Sensibilité et spécificité cancer
colorectal

Tableau 15 : Sensibilité et spécificité de la capiucolique pour les cancers colorectaux

Auteur Matériel TP FP FN TN Sensibilité Spécificité
Sacher-Huvelin 2010 Pillcam 3 2 2 538 0.60[0.15, 0.95] 1.00 [0.99, 1.00]
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5.3. Vérification de I'hnétérogénéité des études stratif  iées par type de

test, par marque et par Iésion d’intérét
La recherche de I'hétérogénéité constitue un phbémla toute méta-analyse. On cherche a détecter,
parmi les études qui respectent les critéres digichs choisis a priori, les spécificités qui peuve
expliquer le caractere atypique de certains dedtats observés. Ces facteurs d’hétérogénéité peuve
étre d'origine statistique, clinigue, ou méthodalpg sans gu’aucune de ces catégories ne soit

exclusive I'une de l'autre.

Au niveau statistique, les résultats obtenus darnsioes études peuvent s’écarter tres sensibledeent
ceux qui sont en général relevés pour le mémestesies populations semblables, il convient alers d
s’interroger sur le bien-fondé de leur maintien gldan synthése quantitative que I'on se propose de

réaliser.

Sur le plan clinique, il peut s’agir d’études pritseit des caractéristiques particuliéres au redasd
populations recrutées, des seuils de positivitgnet. Enfin d’'un point de vue méthodologique, litpe
s’agir d’études faites a des moments différentsemops avec des niveaux d’exigences évolutifs dans
'appréciation du nombre de réponses véritablerobtenus.

La fagon la plus intuitive de détecter une héténégé est de visualiser la représentation graphitjue
résultat des études, notamment de leurs odds etitile leurs intervalles de confiance sous forme de
forest plot. En complément, deux indicateurs oné ettilisés pour évaluer numériquement

I'hétérogénéité : le test du Q de Cochrane etlBlHiggind>**

Le test du Q de Cochrane est un test d’hypothésssique qui évalue I'hypothése HO « il existe de
I’hétérogénéité entre les études ». Si la p-valoere est inférieure a 0.05, alors on conclue a la

présence d’hétérogenéité, sinon, on la rejette.

L’12 de Higgins permet une interprétation plus déta de I'hétérogénéité. Cet indicateur mesure le
pourcentage d’hétérogénéité entre les études quipeet s’expliquer par des fluctuations
d’échantillonnage. Un 12 inférieur ou égal a 25%igque une hétérogénéité faible ; un |12 autour & 50
montre une hétérogéneéité modeérée ; enfin, un Breeyr ou égal a 75% indique une hétérogénéité.fort
La portée de ces tests doit cependant étre redééyices derniers ne prenant de véritable valéanqu
présence d'un nombre important d’études.
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Le tableau ci-aprés représente la valeur et lalygevde la statistique de Higgins ainsi que le iRrpo

chaque type de test, matériel et Iésion.

Le nombre d’études utilisées est égale aux degrébettés plus 1.

Tableau 16 : Q et i2 des sous-groupes constituésosedes criteres macroscopiques

Test Lésion d’intérét Marque Seuil Q ddl p-value i
gFOBT
Hémoccult - NR - 3Prl 70,73 4 <0,001 94,34%
Tout adénome
HO Sensa 0,098 2 09521 0,00%
Hémoccult - NR - 3Prl 1,24 1 0,265 19,63%
Ad<lcm
HO Sensa 1,34 1 0,247 25,15%
Hémoccult - NR - 3Prl 77,37 9 <0,001 88,37%
Ad avancé
HO Sensa 25,52 8 0,001 68,64%
Hémoccult - NR - 3Prl 28,74 17 0,037 40,85%
CCR
HO Sensa 26,82 15 0,03 44,08%
iFOBT
Tout adénome ~ OCSensor - Hemodia - Light - Micro 100 ng/ml 16,5 1 <0,001 93,94%
g OC Sensor - Hemodia - Light - Micro 100 ng/ml 59 1 0,015 83,04%
Ad<lem Immudia - Hemeselect - Magstream 20ng/ml 112,58 1 <0,001 99,11%
50 ng/ml 1,31 1 0,252 23,51%
75 ng/ml 265 1 0,104 62,29%
OC Sensor - Hemodia - Light — Micro 100 ng/ml 16,22 5 0,006 69,17%
Ad avancé 125 ng/ml 383 1 0,05 73,91%
150 ng/ml 437 1 0,037 77,10%
Immudia - Hemeselect - Magstream 20 ng/ml 699,8 6 <0,001 99,14%
50 ng/ml 9,53 5 0,09 47,51%
70 ng/ml 0,04 1 0,841 0,00%
75 ng/ml 006 1 0,806 0,00%
OC Sensor - Hemodia - Light — Micro 100 ng/ml 21,2 8 0,006 62,26%
125 ng/ml 0,13 1 0,718 0,00%
CCR 150 ng/ml 3,21 3 0,36 6,68%
200 ng/ml 1,5 1 0,221 33,40%
Immudia - Hemeselect - Magstream 20 ng/ml 93,38 10 <0,001 89,29%
FOB Gold 100 ng/ml 0,02 1 0,887 0,00%
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ADN Fécal
Ad avancé v1.0 9,47 3 0,024 68,34%
v1.0 1569 4 0,003 74,50%
CCR
v2.0 0,27 1 0,603 0,00%
Tests Sanguins
CCR Septin 9 022 1 0,639 0,00%
Capsule Pol >=6mm Pillcam 116 1 0,001 91,38%
Pol >=1cm CCT 36,09 2 >0,001 94,46%
Pol >=5mm CCT 16,82 1 >0,001 94,06%
cCcT Ad 5-9mm cCcT 0,17 1 0,68 0,00%
Ad avancé CCT 542 12 0,942 0,00%

CCR : Cancer Colorectal ; Ad : Adénome ; Pol : Ry, ddl = degrés de libertés = nombre d’études - 1

L’analyse des résultats observés dans les étutketgisénées montre une forte présence d’hétérogenéi

entre les essais. Celle-ci ne peut étre entiereexgatiquée par les fluctuations d’échantillonnage.

Tableau 17 : Q et i2 des sous-groupes constitués sme base histologique

Test Lésion d’intérét Marque Seuil Q dda * i2
value
gFOBT
, . Hémoccult - NR - 3Prl 145,22 6 <0,001 95,87%
Toutes néoplasies
HO Sensa 0,2651 2 0,876 0,00%
. . i Hémoccult - NR - 3Prl 64,28 5 <0,001 92,22%
Néoplasies avancées
HO Sensa 7,38 8 0,497 0,00%
iFOBT
i . OC Sensor - Hemodia - Light - Micro 100 ng/ml 35,79 6 <0,001 83,23%
Toutes néoplasies .
Immudia - Hemeselect - Magstream 20 ng/ml 7,76 5 0,17 35,56%
OC Sensor - Hemodia - Light - Micro 50 ng/ml 0,2 1 0,655 0,00%
75 ng/ml 1,19 1 0,275 16,15%
0,
Néoplasies avancées OC Sensor - Hemodia - Light — Micro 100 ng/ml 6,77 20,034 70,44%
125 ng/ml 2,47 1 0,116 59,48%
150 ng/ml 1,04 1 0,308 4,06%
Immudia - Hemeselect - Magstream 20 ng/ml 302,19 5 <0,001 98,35%
ADN
Néoplasies avancées v1.0 12,6 3 0,006 76,19%
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6. Protocole de la synthése gquantitative de la revue de littérature

L’évaluation quantitative des performances destestdépistage du cancer colorectal est un élécient
de la mise en place de tels programmes. Bien gig gaurait étre question de réduire I'évaluatien d
celles-ci a leurs caractéristiques nosologiquesqu I'efficacité des tests de dépistage est dondiée

par le taux de participation de la population awmpagnes qui lui sont offertes et que leurs
performances sont affectées par la proportion dts teon analysables. Il n'en demeure pas moins
impératif de faire une synthése des données quiéthtpubliées sur ce sujet. Les méta-analyses
permettent d’estimer de maniére fine un paramatpgrtir de plusieurs études, au lieu d'une sdide.
caractére genéralisable des résultats issus d’'@ia-amalyse est supérieur a celui des résultais iss
d’'une seule étude, puisque cette technique mixedtietes réalisées sur des populations différerttes e
avec des protocoles différents. Mais les méta-aealgans le domaine du diagnostic sont beaucosp plu
complexes a réaliser qu’elles ne le sont dansdesades essais randomisés traditionnels pour us@nra
simple, c’est qu’il s’agit d’évaluer leur efficaéihon plus par rapport a un critere de jugementjpal,
mais par rapport a deux parametres : la sensilslitéa spécificité. Enfin il importe de distinguer
soigneusement la sensiblité du test, celle d’'upisoéle de dépistage » c’est a dire d’'une campagne (
peut se dérouler suivant un rythme annuel ou bieginqui se clét toujours par le bilan diagnosti d
confirmation et la sensibilité de 'ensemble dugreonme qui peut étre appréhendée, dans le cadne d’'u

modele de Markov, par le taux de détection cumuitdesdurée de sa mise en oeuvre

Divers modéles (a effets fixes ou a effets aléas)iet plusieurs paradigmes (fréquentiste ou baggsi

peuvent étre envisagés pour une méta-analyse.iti@®dtes méthodologies sont présentées ci-dessous

6.1. Modele a effets fixes versus modele a effets aléat oires

Supposons que nous disposions de k études mesuraatrametre d'intérét, I'effet d’un traitement par
exemple. Dans un modéle a effets fixes, nous s@nsogue chaque étude estime le méme parametre
sous-jacentf]) de la population des études dont elle est isButcement dit, la variabilité observée
entre les effets estimés sur chaque étude ne ptogiee de la précision avec laquelle les effetd son
mesures. Dans ce cas, I'effet global (ou « pooléwraitement correspond a la moyenne pondérée des
effets estimés dans chaque étude, les poids assétaigt égaux a la précision avec laquelle ledseffe

sont mesurés. Si I'on note respectivemenetto;?2 I'estimateur de I'effet du traitement et sa vaca
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dans I'étude i eb I'estimateur « poolé » de I'effet du traitemeritseon fait 'nypothése que I'effet du
traitement suit une loi normale d’espérafcet de variance;2: nous pouvons représenter un modele a

effets fixes comme suit,
E ~ N(6,0i2), i= 1, ..., k

De nombreux auteurs ont montré que I'hypotheseesaut les modeles a effets fixes n'est pas réaliste
En effet, les études portant sur le méme sujeton¢ [gas des répliques les unes des autres, elles ne
suivent pas forcément le méme schéma d'étude dt gmmuites différemment. Cela a donc des

conséguences sur la mesure du critere d’efficdcitiaitement.

Les modeles a effets aléatoires permettent de temipte de cette variabilité inter-études. Dans ces
modeles, on abandonne I'hypothése selon laquelgueh étude estime exactement le méme effet. En
revanche, on suppose que chaque étude estimeatrdiéfiérent 0;.), mais que tous ces effets sont issus
d’'une méme distribution d’effets. Il suffit alorsedtimer les valeurs d’'un petit nombre de paransetre
pour définir toute la distribution de probabiliten fait I'nypothése que les effets issus de chaxude

(6i.) sont normalement distribuées, et on rite N(u,12), le vecteur paramétre a spécifierppdésigne
I'effet « poolé » du traitement, @& sa variance théorique. Ce qui revient a écrirenteiéle de la

maniére suivante :
Ei ~ N@©;,012) etf; ~ N(u,13),i=1, ..., k

L’effet « poolé » issu d’'un modéle a effets aléa®iest en général assez proche de celui issu d'un
modéle a effets fixes. Le principal changementeel#s deux modéles se situe au niveau de la pyacisi
de l'estimateur « poolé » : la prise en compte aledriabilité inter-études produit des intervaltks
confiances plus larges dans les modeles a effémtales. Ce dernier type de modeéle est donc a

privilégier.

6.2. Modéle fréquentiste versus modele bayésien

La description ci-dessus des modeles a effets fetea effets aléatoires se place dans un contexte
classique, fréquentiste, c’'est-a-dire que les pat@s sont supposés fixes et inconn@ise{ p par
exemple). Dans un paradigme bayésien, au contlaseparamétres sont supposés aléatoires, ce qui
permet d’associer une distribution de probabilité chacun d’entre eux. Alors que I'école classique

fonde le jugement sur une succession d’échantilarsgels dont la loi statistique est conditioneedl
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des parametres fixes mais inconnus, I'école bagésieonsidére que les parametres sont des variables
aléatoires. Il y a donc un sens a considérer |@trilsution probabiliste et a les revoir a la lurei@es
nouvelles informations. Cette proprieté ouvre desssilités supplémentaires en termes de
modélisation. Il devient possible de spécifier desributions a priori pour chaque parametre, fasde
sur des connaissances antérieures. En effet, deattnduire une étude, un chercheur peut avoirdorm
une intuition a priori concernant I'option théragigue étudiée. Cette intuition peut étre fondée ssur
propre expérience ou sur des études antérieuregamnesur le méme théme. Les modeles bayésiens
permettent de combiner ces intuitions ou connaceEsam priori avec les données issues de I'étude
menée (grace au théoreme de Bayes). Les résubtflesent alors I'actualisation de l'état des
connaissances sur l'effet de la stratégie consedéré

SiI'on reprend les notations précédentes du maaleliéets aléatoires, le modele bayésien est repi&s

ainsi :
E ~ N(Gi,oiZ) etei ~ N(|.1,T2), i = 1, ..., k
avecy ~ [-,-] et ~ [-,-]

Nous retrouvons exactement le méme modele quegeBuéent, a cette différence pres que I'analyste
transforme ses connaissances a priori sous la fdentkeux parametrgset 12 indépendants des données
observables. Ce sont des opinions qui sont forraud&ant toute considération des résultats des plans

d’expérience mis en place.

Plusieurs types de lois a priori peuvent étreadtds. Lorsque aucune intuition a priori sur leaupatres

n’est possible, des lois a priori dites non infotires sont employées.

6.3. Modeéle bivarié a effets aléatoires

L’objectif de la méta-analyse des tests de déepastmy de rassembler les données colligées lora de |
revue de la littérature pour en faire la synthéseegtimant la sensibilité globale et de la spéatéfic
globale de chacun des tests, voire de chacune depias de test, en fonction des stades de I'évoluti
de la maladie gu'’ils se proposent de dépister stsdeils qui ont été retenus pour fixer le critéee

positivité.

La méta-analyse des tests diagnostiques peut @restraite a partir d'un des 4 modeles
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statistique¥*® suivant :

Le simple pooling des sensibilités et decHiTités  ;

Le modéle ROC sommative (ROCS)de Littenberg et Mdss

Le modéle HSROC de Rutter et Gatsonis (Hierarclsicaimary ROCY

Le modeéle bivarié a effet aléatoire de Reitétha

Intuitivement la méthode qui paraitrait la plus gienserait de calculer la moyenne pondérée des
sensibilités et spécificitées relevées dans chadaseétudes en les pondérant par I'inverse de leurs
variances comme dans une méta-analyse classiques Bacadre de données diagnostiques, cette
démarche ne serait pas valide puisqu’il existe aomgdlation inverse entre la sensibilité et lacHp@té

dont la méthode ne tient aucunement compte. Dasanms peuvent en étre a l'origine :En premier lieu
les valeurs seuils explicitement adoptées danditiggentes études peuvent étre différentes. Rlaues

les interprétations des différents investigateurdes résultats obtenus peuvent diverger, intsahtide

ce fait, des valeurs seuils implicites. Quelle guseient les causes, les conséquences sont lessméme
sensibilité varie en fonction de la spécificité, dansibilité et la spécificité sont des grandeurs
interdépendantes., ces deux quantités sont redaesne courbe ROC; L’effet commun est une courbe
ROC sous-jacente aux études. L'estimation de cmitegbe, que nous avons appelée courbe ROC
sommative (ROCS for summary ROC), a été l'objetlaleplupart des méta-analyses qui ont été
conduites dans le monde entre 1993 et 2005 suitleles de dépistage et les études diagnostiques. La
meéthode repose sur une approche en 3 étapes hige wi modele non pondéré (Moses, Shapiro, et
Littenberg 1993 Littenberg et Moses 1993) et ungrassion linéaire pour combiner les données
provenant d’études indépendantes.

Dans un premier temps, pour chaque étude, la skiésdt la spécificité sont calculées a partir d’'u
tableau de contingence 2x2. Sensibilité et spégfiétant interdépendantes, le rapport de cotes

diagnostiques (DOR) est utilisé comme indicateumposite regroupant ces deux parametres:.

Le log du rapport de cotes diagnostiques est danseaond temps chiffré dans chaque étude pour
réécrire le DOR soit comme une différence (D) alg de cotes soit comme une somme (S) de log de

cotes :
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D = log[TVP/(1-TVP)] — log[TEP/(1-TEP)]. S = logiP/(1-TVP) + log[TFP/(1-TFP){T=taux)

Une courbe ROC sommative est construite dans usignoe temps a partir d’'un modéle de régression
linéaire entre les valeurs individuelles de Di {ahle dépendante) et Si (une variable
prédictive représentative du seuil qui a été chadésis chaque étude dont la valeur est égale daD si
sensibilité est égale a la spécificité ; supérieufe dans les études ou la sensibilité est supéreela
spécificité et inférieure a 0 dans le cas contraile = a+b*S). L'ordonnée a l'origine (a) est le
logarithme estimé du DOR global lorsque I'on sugpgee la sensibilité est égale a la spécificitésdan
toutes les études. La forme de la courbe ROC sovenast alors symétrique par rapport a la premiére
diagonale quelque soit la valeur du seuil de positr. La pente (b) est difficile & interpréter lorsdue
est différent de 0.Tout ce que I'on sait c'est fj@’'@ une influence considérable sur la forme de la
courbe ROCS. La courbe de régression ajustée asierfinent rétro-transformée en ses axes
conventionnels (TVP et TFP) pour décrire la cOlRGECS correspondant a la combinaison des diverses
études. La trace de cette courbe définit en ellmenk résultat de la méta analyse. Le nhom de meta-
courbe de performances diagnostiques serait prefvanit plus approprié pour la désigner que celui de
courbe ROC sommative. Pour nous conformer a l'usages utiliserons indifféremment I'une ou

'autre de ces expressions.

Compte-tenu des lacunes des deux premiers modetEpéndance de la sensibilité et de la spécificité
hypothése de constance du DOR lorsque la formeadmurbe ROC sommative est symétrique par
rapport & la premiére diagonale quelle que soitaleur du seuil de positivitd et de I'équivalence
démontré&" (en I'absence de covariables) qui existe entmadeéle hiérarchique et le modéle bivarié,
nous avons choisi de mettre en oeuvre le second pgunet d’appréhender directement les
caractéristiques de chaque étude en termes désighgt de spécificité individuelles et qui ennthe

une estimation globale de ces mémes paramétrdessemble des études appartenant au sous-groupe

analyseé.

Le modéle bivarié est le modéle le plus compleleeplus pertinent lorsque les résultats des études

publiées peuvent étre présentés sous la formetdhleau de contingence a quatre cases.

Le modele bivarié est le seul qui prenne explicgetren compte la relation inverse existante etre |

sensibilité et la spécificité d’un test.

Il s’écrit :
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VPi~Bin(mai,(VP+FN;))
VN;~Bin(rngi,(VN;+FR))

Le nombre de vrais positifs de I'étude i, j\V8uit une loi binomiale de paramétres et VR + FN,. Cela
signifie que pour chaque patient malade, le résdiigest diagnostique est soit positif (vrai pbsisoit
négatif (faux négatif), dans une proportiofi. De la méme maniére, le nombre de vrais négafis V

suit une loi binomiale de parametres et VN + FR.

VP;, FN. VN;, FR, désignent respectivement les vrais positifsfdes négatifs, les vrais négatifs et les
faux positifs, de chaque étude i et la somme dex geemier termes et des deux derniers correspond
respectivement aux effectifs de malades et de nalades.ns et ng; désignent la sensibilité et la

spécificité observées du test dans chaque étude i.

L’effet aléatoire du modéle est introduit a ce mweAppellongua etug; les transformations logit de;

etng; (avec logit(x)=log(x/(1-x))).

nai=logit(mai)
ugi=logit(ms;)
. uai etugi de I'étude i obéissent & une loi normale N de mng{rﬁ“}et de varianc&ag :
B

H i Hp o’ o
~N 2 avec = A AB
('uBiJ ((IIJBJ ABJ ZAB (UAB US J

ua et ug correspondent respectivement a la sensibilité ¢ggobhla spécificité globale du test, toujours
exprimées sous une forme logit. Il s’agit de las#afité et de la spécificité globale du test ddams
population de 'ensemble des études appartenasw@stgroupe constitué. Le modele tient compte de la
relation entre la sensibilité et la spécificitétdst,Xg correspondant a la matrice de corrélation enge le
deux parameétress{y désigne la variance dex, 6% désigne la variance des, et oag désigne la

covariance entreiietug).

A patrtir de ces estimations ont été construitegdgon de prédictibilité. Celle ci indique danseli@

zone, les résultats individuels des nouvelles &ypaeirraient éventuellement se situer. Elle eshaeé
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partir des équations suivantes :
M =l + S, xCxcos)
Ug = [ + 85 xcxcosf +arccosf))

Avec 1, et [, les estimations a posteriori (g etug, et S, et §; leurs erreurs standards respectives.

r est le coefficient de corrélation entfe, et /i;. ¢ désigne « la constante de limite » et est égale

JXi., » loesticile degré de crédibilité de la région (poaus 959%) Enfin t prend ses valeurs entre

0 et .

La méta-analyse a été réalisée en utilisant lesidg WinBUGS (v1.43) et R (v2.15.0). La procédure
de simulation utilisée est celle du Monte Carlo géraine de Markov (méthode MCMC) qui utilise
I'échantillonneur deGibbs. Cette méthode permet d’obtenir les tirages d’'ungdimte de plusieurs
parametres a partir des lois de chacune de sesosamies conditionnellement a celles de toutes les
autres. A chaque itération i, il y a k tirages ®ssifs des lois conditionnelles et la procédureésitée

N fois pour obtenir une distribution stationnaikeitrement dit la simulation d’une variable aléagode
dimension N est réduit a la simulation de N vaegablinidimensionnelles. Une fois vérifié que les
valeurs obtenues sont indépendantes des valetiaegichoisies (diagnostic de convergence de la
chaine de Markov construite), alors chaque parantiria loi multidimensionnelle peut étre considéré

comme extrait de la I@ posterioriconjointe des parameétres approximée par simulation

7. Résultats des méta-analyses bivariées a effets alé  atoires par
sous-groupes

BN

Les résultats des méta-analyses se présententf@oons de graphiques a ellipses (puisqu’il s’agit
d’analyses bivariées, les intervalles de credéifit 95% s’expriment naturellement par des surfaces)
Les analyses ont été faites par type de test, gl st par Iésion d'intérét. Sur ces graphiguest so
représentés : la sensibilité globale et la spétgfiglobale de toutes les études retenues dansuke s
groupe faisant I'objet de la méta-analyse, I'intdler de crédibilité associé a ces estimationsptezle

prédictibilité, et les résultats spécifiques a cimecdes études prises en compte.

! ¢ correspond a la racine carrée du quantiles oBate (ici 95%) d’une distribution chi? de k dégrés deetté (ici k=2)
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7.1. Adénomes avanceés
7.1.1. Tests fécaux gFOBT
7.1.1.1. Adénomes avancés :Hemoccult
=2 " Résultats observes
= ® Estimation globale
In_tervEIIIE de Z::l:—_di_bi.li_t:—_
* Region de predidibilite
el Wy e
i Sensibilité globale : 2382 % [ 12,868 %; 27.84 %]
_____________ Spécificité globale - 97.65 % [ 95,23 %; 99.00 %]
| | I | | |
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

1-5p

Figure 23 - Meta-Analyse Bivariée : performances déHémoccult — NR — 3Prl pour la détection des adémes
avancés

Références : voir Figure 5 page 34 (Greenberg 20@uittet 2007)

Légende : les losanges ont pour coordonnées latsktdset la spécificité de 'Hémoccult non réhwdé dans chacune des
études qui en étudient les performances tout sfam#nome confondu. Le carré représente la seitsilat la spécificité
globale des tests poolés. L'ellipse en traits eimerrompus mesure en deux dimensions la suda@nfiance autour du
carré exprimant la sensibilité et a la spécifiaj@bale. L’ellipse en pointillés indique les valsyrossibles de sensibilité et
de spécificité qui pourraient étre associées aa@velles études au cas par cas, compte tenu darilance inter études
observée. La surface de confiance s’étire veralg hl'estimation de la sensibilé globale soufffen manque de
précision ; en revanche la plage de variation d@ilaportion de faux positifs est étroite : la sgieiié du test est a la fois
élevée et précise. La corrélation négative entéxdjgité et sensibilté est faible.
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P P
7.1.1.2. Adénomes avanceés : Hemoccult Sensa
=T B Resultsts chservés
s ¥ Estimation glcbale
Intervalle de cédibilite
* Reégicn de prédidibilité
e
pades
.
®
= ®
.
@
o
=
- .
Z o
®
-
ol s
o
®
Sensibilite globale : 4262 % [ 27.14 %; 52.92 %]
Spécificité globale © 87.00 % [ TE.62 %: 93.72 %]
o
2~

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Figure 24 : Meta-Analyse Bivariée : performances déHémoccult Sensa pour la détection des adénomegamces

Références : voir Figure 5 page 34 (St John 393astiglione 1996)
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7.1.2. Tests fecaux iIFOBT
7.1.2.1. Adénomes avanceés : OC Sensor
=T ®  Resultsts cheerves
i ® Estimation globale
|I'|?ENE||E de ‘m:fdi.bi_li_n:—l
b ER LS == Région de predictibilite
Sensibilité globale © 41.58 % [ 21 .52 %; 84.35 %]
Spécificits globale © 9401 % [35.21 %: 9745 %]
T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-5p

Figure 25 : Meta-Analyse Bivariée : performances d>C Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 100ngnl
pour la détection des adénomes avancés

Références : voir Figure 11 page 38
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, ,
7.1.2.2. Adénomes avances : Magstream
(=T ®  Resultsts observes
i et S e B Estimation globale
"""""" Intervalle de weditilité
L] T ==+ Région de prédictibilité
= |
o
L ]
L ]
o
= | -
L]
o
w L]
=+
o
.
o L ]
B
- Sensibilité globale : 5570 % [ 26.35.%; 75.80 %]
et Spécificits globale : §1.72 % [81.52 %: 9714 %]
o
i

0.0 0.2 0.4 0.6 08 1.0

1-5p

Figure 26 : Meta-Analyse Bivariée : performances dmmudia, Hemeselect et Magstream a 20ng/ml pour ldétection
des adénomes avancés

Références : voir Figure 11 page 38
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tests fécaux de l'altération de
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I’ADN

=T Resultsts observes
= (- - Rl s R S - Estimaticn globale
i Intervalle de oedibilite
=+ Région de prédictibilité
oo -
=
o
[}
]
o
o
=+ _| [
o
[
= 7 L]
"
..SEnsibilité globale : 41.00 % 12,32 %; 5232 %)
_______ Spécificité globale © 88.17 % [ 84.02 %; 90.04 %]

(SR [ AT
[

T T T T T T

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Figure 27 : Meta-Analyse Bivariée : performances detests ADN pour la détection des adénomes avancés

Références : voir Figure 15 page 42
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7.1.4. Adénomes avances : vidéo-coloscopie
= I g oo oconososeesssieneeseeenens BRSNS IEIEREREEE ®  Resultats cbserves
il - S ®  Estimation globale
Intervalle de wedibilite
g * Région de prédictibilité
a0
= |
(<=}
@
o
o
=t
e
o™
o
Sensibilité globale : 57.88 % [31.58 %; 55.95 %]
Spécificité glohale : 9979 % [ 95.21 %: 100.00 %]
[am]
s |

0.0 0.2 0.4 0.6 08 1.0

1-5p

Figure 28 : Meta-Analyse Bivariée : performances dé vidéo-coloscopie pour la détection des adénomagancés

Références : voir Figure 19 page 43
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£ ‘ . .
7.1.5. Adénomes avances : coloscopie virtuelle
=T ®  Resultsts cheerves
E v O B Estimation globale
Ve o R Intervalle de ocedibilité
* Région de prédictibilité
-
= e
[ ]
L]
o
]
o
o
=t
%
wn | e
s
""""""""" Sensibilité globale © 74.88 % [ 47 41 %; 91 85 .3%]
Spécificité globale - 355 % [ 7175 %: 0080 %]
o
&

0.0 0.2 0.4 0.6 08 1.0

1-5p

Figure 29 : Meta-Analyse Bivariée : performances d& coloscopie virtuelle pour la détection des pobes supérieurs a
lcm

Références : voir Figure 20 page 44
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(=R o B Reésultats cheervés
= B  Estimation globale
Intervalle de cedibilite
i g - Région de prédictibilite
L] .
H -
]
=)
e
= .
o
g
.
=)
o= | L]
@
o
= ]
=
L2 e
o
Sensibilite globale : 84.72 % [ 7880 %; 21.77 %]
Spécificité globale © 97.01 % [ 95.04 %; 98.57 %]
L=
=
| I | | I I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Sp

Figure 30 : Meta-Analyse Bivariée : performances dé coloscopie virtuelle pour la détection des adémes avancés
(>1cm ou dysplasies de haut grade)

Références : voir Figure 22 page 45
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7.2. Néoplasies colorectales
7.2.1. Tests fécaux gFOBT
7.2.1.1. Néoplasies colorectales : Hemoccult
L= B Reésultats cheerves
= ® Estimstion globale
|H?ET\J’E||E de cedibilite
- * Région de predidibilite
Sensibilité globale . 2008 % [2.81 %%; 24.20 %]
e e B R Specificite globale © 95.21 3% [ 89,02 %; 98.47 %]
- | I | I I I
0.0 0.z 0.4 0.6 0.8 1.0

Figure 31 : Meta-Analyse Bivariée : performances déHémoccult — NR — 3Prl pour la détection de tousypes de
néoplasies colorectales

Références : voir Figure 6 page 34 (Sung 200Barish 2001)
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7.2.1.2. Néoplasies colorectales : Hemoccult Sensa

= | = Résultats cheervés
v ®  Estimation globale
Intervalle de wedibilite
- * Région de prédictibilité
o e e
o
o
f]
o
o
=]
o
L]
fa]
L 7
] Se-nsitlb_lbi'l'ié:globsle: 10.32 % [ 2.12 %; 25.74 %]

e e Spdcificite globale - 93.51 % [ 79.79 %; 98.87 %]
T T e U S b o adal
o

| I | I I I

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-3p

Figure 32 : Meta-Analyse Bivariée : performances déHémoccult Sensa pour la détection des néoplasieslorectales

Références : voir Figure 6 page 34 (Foley 199Zollins 2005)

28, rue d’Assas — 75006 Paris — France Tél0RB44 39 16 90 — Fax 33 (0)1 44 39 1609
Email : launois.reesfrance@wanadoo.fr Site Internet http://www.rees-france.com



RAP-121109

7.2.2. Tests fecaux iIFOBT
7.2.2.1. Néoplasies colorectales : OC Sensor
=T ®  Resultsts cheerves
i ® Estimation globale
T |I'|?ENE||E de ‘czl:fdi.bi_li_n:—l
2 = =* Region de predictibilite
. Sensibilité globale © 28.57 % [ 15.54 % 62.85.%]
n Spécificité globale © 95.24 % [ 82,17 %; 98,30 %]
- T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-5p

Figure 33 : Meta-Analyse Bivariée : performances d>C Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 100ngnl
pour la détection de tout type de néoplasies colarales

Références : voir Figure 12 page 39
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71.2.2.2. Néoplasies colorectales : Magstream
LN ; "  Reésultsts ohserves
LE e ) ® Estimation globale
T Intervalle de credibilite
(™. T emeeeaniinn * Région de prédictibilité
Meaee TS
T
[
|}
-
(<=}
o
L]
o
o
L]
=t
.
[
=
------ Sensibilité globale : 78.48 % [ 46.87 %; 54.82 %]
-------------------------------------------------- Spéeificits glebale - 5820 % (32,83 %; 99.98%]
[am]
=
T T T T T T
0.0 02 04 0.6 038 1.0

1-5p

Figure 34 : Meta-Analyse Bivariée : performances dmmudia, Hemeselect et Magstream a 20ng/ml pour ldétection

de tous types de néoplasies colorectales

Références : voir Figure 12 page 39
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7.3. Néoplasies colorectales avancées
7.3.1. Tests fécaux gFOBT
7.3.1.1. Néoplasies colorectales avancées : Hemoccult
L= B Reésultats cheerves
= ® Estimstion globale
|H?ET\J’E||E de cedibilite
- * Région de predidibilite
. Sensibilité globale © 28.89 % [ 14.24 %; 47 50 %]
_________________ Specificite globale @ 97.19 % [ 94,29 %; 98.80 %]
- | I | I I I
0.0 0.z 0.4 0.6 0.8 1.0
1-Sp

Figure 35 : Meta-Analyse Bivariée : performances déHémoccult — NR — 3Prl pour la détection des Nédpsies
colorectales avancées

Références : voir Figure 7 page 35 (Greenberg 2D@uittet 2007)
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7.3.1.2. Néoplasies colorectales avancées : Hemoccult Sensa

Resultats observés

B Estimation globale

b e L et Intervalle de orédibilite
+* Région de prédictibilité

1.0
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Se
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=+ |
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L3 S L]

=
Sensibilité globale : 50.70 % [ 20.87 %; 70.72 %]
Spécificité globale © 81,18 % [ 88,09 %: 3478 %]

= |

=

0.0 0.2 0.4 0.6 08 1.0

1-5p

Figure 36 : Meta-Analyse Bivariée : performances déHémoccult Sensa pour la détection des néoplasieslorectales
avanceées

Références : voir Figure 7 page 35 (St John ¥393astiglione 1996)
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7.3.2. Tests fécaux IFOBT
7.3.2.1. Néoplasies colorectales avancées : OC Sensor
o | ®  Reésultats cheervés
= T REE R ® Estimation globale
3 AR |I'|?ENE||EE|E ‘czl:fdi.bi_li_n:—l
= =* Region de predictibilite

Se
| ]

=]
(=1
-
el
fom]
Sensibilité globale © 48.30 % [ 15.41 %; 54.45 %]
___________ Specificite globale : 93.54 % [ 8222 %; 58.238 %]
e I
(=

0.0 0.2 0.4 0.6 08 1.0

1-5p

Figure 37 : Meta-Analyse Bivariée : performances d>C Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 100ngnl
pour la détection des néoplasies colorectales avaes

Références : voir Figure 13 page 40
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7.3.2.2. Néoplasies colorectales avancées : Magstream

1.0
L]

Resultsts observes

--------------- B Estimation globale
Intervalle de oedibilite
* Région de prédictibilité
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Sensibilité globale © 68.37 % [ 37.14 %; 50.22 %]
3 Specificite globale : 8417 % [ 89.04 %; 97.25 %]
Siag
(=

0.0 0.2 0.4 0.6 08 1.0
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Figure 38 : Meta-Analyse Bivariée : performances dmmudia, Hemeselect et Magstream a 20ng/ml pour ldétection
des néoplasies colorectales avancées

Références : voir Figure 13 page 40
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7.3.3. Néoplasies colorectales avancées : Tests fécaux de I'altération
de 'ADN
Bk s ®  Resultsts cheerves
i : TRt ® Estimation globale
|I'|?ENE||E de ‘czl:fdi.bi_li_n:—l
=* Regicn de predictibilite
Sensibilité globale © 4828 % {281 %; 26.58 %)
IIIII Spécificité globale © 54,49 % [ 58,34 %; 90.07 %]

0.0 0.2 0.4 0.6 08 1.0

1-5p

Figure 39 : Meta-Analyse Bivariée : performances detests ADN pour la détection des Néoplasies colotales
avanceées

Références : voir Figure 16 page 42
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7.4. Cancer colorectal
7.4.1. Tests fécaux gFOBT
7.4.1.1. Cancer colorectal :Hemoccult

Sensitivity

O —
T T T T T T
1 .8 .6 4 2 0
Specificity
o Study estimate [ | Summary point
_____ 95% confidence
HSROC curve region
_________ 95% prediction

region

Figure 40 : Meta-Analyse Bivariée : performances déHémoccult — NR — 3Prl pour la détection des carers
colorectaux

Références : voir Figure 8 page 36 (Launoy 199Ahlquist 2008)
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7.4.1.2. Cancer colorectal :Hemoccult Sensa
=T & ®  Resultsts cheerves
i B L RPN ® Estimation globale
Intervalle de ocedibilite
® H ==+ Région de prédictibilité
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Figure 41 : Meta-Analyse Bivariée : performances déHémoccult Sensa pour la détection des cancerslogectaux

Références : voir Figure 8 page 36 (St John ¥393ollins 2005)
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7.4.2. Tests fécaux IFOBT
7.4.2.1. Cancer colorectal :OC Sensor
=T ®  Resultsts cheerves
i S ® Estimation globale
2 B Intervalle de ’m:fdi_bi_li_n:—l
e . == Région de predictibilite
$ __________
Sensibilité globale © 88.27 % [ 7680 % 93.09 %]
Spécificits globale © 91.51 % [ 36.04 % 95.38 %]
T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-5p

Figure 42 : Meta-Analyse Bivariée : performances d>C Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 50ngnl pour
la détection des cancers colorectaux

Références : voir Figure 14 page 41
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(=T " Resultsts observés
= e AR T R ®  Estimation globale
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Sensibilite globale : 71.10 % [ 49.82 %; 57.82 %]
Spécificite globale : 9451 % [ 30.09 %, 97 28 %]
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Figure 43 : Meta-Analyse Bivariée : performances d>DC Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 100ngnl
pour la détection des cancers colorectatix

Références : voir Figure 14 page 41

! Une étude (Kim 1998) a été enlevée de cette amalys
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(=R B Reésultats cheervés
— e ¥ Estimation globale
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Figure 44 : Meta-Analyse Bivariée : performances d>DC Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 150ngnl
pour la détection des cancers colorectaux

Références : voir Figure 14 page 41
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7.4.2.2. Cancer colorectal : Magstream
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Figure 45 : Meta-Analyse Bivariée : performances dmmudia, Hemeselect et Magstream a 20ng/ml pour ldétection
des cancers colorectaux

Références : voir Figure 14 page 41
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7.4.3. Cancer colorectal :Tests fécaux de l'altération de I’ADN
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Figure 46 : Meta-Analyse Bivariée : performances detests ADN pour la détection des cancers colorecta

Références : voir Figure 17 page 42
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7.4.4. Cancer colorectal :Tests ADN sanguin
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Figure 47 : Meta-Analyse Bivariée : performances detests ADN sanguins pour la détection des cancamslorectaux

Références : voir Figure 18 page 43
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7.5. Tout type d’adénome

7.5.1. Tests fécaux gFOBT
7.5.1.1. Tout type d’adénome : Hemoccult
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Figure 48 : Meta-Analyse Bivariée : performances déHémoccult — NR — 3Prl pour la détection de tousypes
d’adénomes

Références : voir Figure 9 page 39 (Allison 199®ung 2003)
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7.5.1.2. Tout type d’'adénome : Hemoccult Sensa
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Figure 49 : Meta-Analyse Bivariée : performances déHémoccult Sensa pour la détection de tous typesadénomes

Références : voir Figure 3 page 33 (Foley 199Zollins 2005)
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7.5.2. Tests fecaux iIFOBT
7.5.2.1. Tout type d’'adénome : OC Sensor
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Figure 50: Meta-Analyse Bivariée : performances d'@ Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 100ngfl
pour la détection de tous types d’adénomes

Références : voir Figure 9 page 37
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7.6. Récapitulatif des résultats de la méta-analyse

Le tableau suivant présente I'ensemble des résuitatenus a partir de la méta-analyse bivariéexDeu
types de lésion sont représentés : les adénomasita hsques et les cancers colorectaux. Les autres
résultats, tels qu’avancés dans le paragraphegegté’ont pas été repris car ils ne seront paslieéd

dans la modélisation médico-économique.

Les performances diagnostiques non renseignéesntseomplétées en reprenant directement les
données publiées dans les essais cliniques lepgitisents (essais pivots, essais frangais...).

Tableau 18 : Récapitulatif des résultats de la métanalyse bivariée en termes de sensibilité

Sensibilité (IC)
Adénomes a haut risques Cancer colorectal

Type de test, Seull

Tests fécaux

Hémoccult? 23,82% (13% - 38%) 49,68% (36% - 64%)

Hémoccult Sensa 42,62% (27% - 60%)

Magstream 20 ng/ml
OC Sensor 50 ng/ml
OC Sensor 100 ng/ml
OC Sensor 150 ng/ml
ADN Feécal

58,70% (36% - 79%)

41,56% (22% - 64%)

41,00% (10% - 83%)

69,51% (55%66)82

79,47% (632%)
86,27% (77% - 93%)

71,10% (56896)
72,30% (48% - 90%)
61,35% (33% - 85%)

Test sanguin

ADN Sanguin - 80,87% (54% - 96%)

Exploration colique

Vidéo-coloscopie 97,88% (92% - 100%) -
Sigmoidoscopie - -

Imagerie

Coloscopie Virtuelle 84,728477% - 92%) -
Capsule colique - -

! Le rapport des sensibilités d’Hemoccult et de Mragsn 20ng/ml (58.70%/23.82%) est trés proche du ¢k sensibilité
relative publié par Guittet et al en 2007 : 2,4&\6. |l en est de méme pour la sensibilité redatiesdeux tests par rapport
au cancer : 79.47%/49.68% = 1,6 contre 1,5 chetébeit al 2007.

Z Cette convergence des résultats se retrouve ennvabsolue lorsque I'on raisonne sur I'lhemocc®,2% de sensibilité
sur les adénomes a hauts risques dans la métssanaly26% chez Guittet et al 2007). En revanchegbserve, pour le
méme type de lésion, une différence de 35 points [@s adénomes a hauts risques entre les deumagistins (58,70% vs
93%). Notons que la méta-analyse rassemble ledtatssde 8 études ayant recruté 56 138 patientslistagque ceux de
'équipe de Caen sont issus d’'une étude monocemtrigyr 10 431 patients. Le poids (21 805 patiedés)'étude de
Morikawa 2005 dans la méta-analyse contribue asabaies valeurs de la sensibilité globale puismserésultats font état
d’'une sensibilité qui ne dépasse pas 22% sur |@uéra haut risque.

% Les résultats de la coloscopie virtuelle en teraesensibilité aux adénomes & hauts risques @9,%8nt similaires a
ceux de la méta-analyse de la HAS publié en 2028(8&0oir p71). En termes de spécificité, nos it@ssilsont également
similaires : 97% vs 92% pour la HAS.
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Les résultats de la méta-analyse montrent qued&owtoloscopie est I'examen le plus sensible dans |
détection des adénomes a haut risques : en moyeglieeci détecte 97,88% de ce type d’adénome. La
coloscopie virtuelle est le seul autre examen &gm&r un taux moyen de détection supérieur a 80%
pour les adénomes a hauts risques (84.72% desidésant détectées). Les tests Magstream et OC
Sensor sont les tests fécaux les plus sensibles ldadétection des cancers colorectaux, avec, en
moyenne, plus de 70% des lésions détectées. Uhdeedétection de 50 ng/ml pour OC Sensor permet
d’atteindre une sensibilité de 86,27%, supérieucelie de Magstream (79.47% pour un seuil de 20
ng/ml, différence non significative). On notera légaent la sensibilité élevée du test ADN sanguin
(80,87%) pour la détection des cancers colorect@aur ce type de Iésion, une méta-analyse n'arpu ét

réalisée pour la vidéo-coloscopie, ni pour la cobqese virtuelle.

Tableau 19 : Récapitulatif des résultats de la métanalyse bivariée en termes de spécificité

Spécificité (IC)
Adénomes a haut risque Cancer colorectal

Type de test, Seuil

Tests fécaux

Hémoccult
Hémoccult Sensa
Magstream 20 ng/ml
OC Sensor 50 ng/ml
OC Sensor 100 ng/ml
OC Sensor 150 ng/ml
ADN Fécal

97,65% (95% - 99%)
87,00% (77% - 94%)
91,72% (82% - 97%)
94,01% (88% - 97%)

88,17% (64% - 98%)

97,24% (96% - 98%)
91,50% (88% - 94%)
93,17% (89% - 96%)
91,51% (86% - 95%)
94,51% (90% - 97%)
94,99% (90% - 98%)
90,12% (79% - 96%)

Test sanguin

ADN Sanguin

80,80% (52% - 95%)

Exploration colique

Vidéo-coloscopie
Sigmoidoscopie

99,79% (99% - 100%)

Imagerie

Coloscopie Virtuelle
Capsule colique

97,01% (95% - 99%)

Les résultats en termes de spécificité aux adénamesits risques montrent a nouveau l'efficacitéade
vidéo-coloscopie (99.79% des vrais négatifs sontectement identifiés) et de la coloscopie virteell
(97.01%). Les tests fécaux présentent une spéeéifstipérieure a 90%, a I'exception de 'Hémoccult
Sensa et du test ADN fécal (spécificités respestole 87% et 88.17%). Pour la détection des cancers
colorectaux, les spécificités estimées par la rmétdyse sont également supérieures a 90%, a la seul
exception du test ADN sanguin (80.80%). Pour cexdgpes de lésion, I'analyse montre un avantage

en faveur du test OC Sensor (au seuil 100 ng/mb@tng/ml) par rapport a Magstream (20 ng/ml), sans
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pour autant observer de différences significateuatse ces deux tests.

7.7. Méta-analyses réalisées mais non exploitables
La synthese quantitative des résultats s’appuigisurincipe simple plus le nombre des études @xlu

dans la méta-analyse est élevé, plus leur résudtats précis. Pour cette raison, certaines des-méta
analyses réalisées n’ont pas pu étre exploitées.
Deux situations peuvent conduire a une telle impass

- Une seule étude est disponible pour un matéri@,l@sion et un seuil donné : il n'y a alors pas
d’éléments a synthétiser. Dans ce cas, I'uniqueltasdisponible pourra étre mobilisé tel quel
pour la modélisation médico-économique.

- Seules deux études sont disponibles pour la métiysan: il est dans ce cas possible de réaliser
la méta-analyse, cependant le niveau d’incertiautteur de I'estimation globale de la sensibilité
et de la spécificité est trop important pour quees puisse étre mobilisée. Nous jugeons
préférable de ne retenir que la plus pertinentedées études (essai pivot, essai frangais...). Les

résultats des méta-analyses n’incluant que dewaisessnt présentés dans I'annexe E.

8. Protocole de I'étude colt-efficacité
8.1. Cadre d’analyse

Chacune des stratégies de dépistage sera analgsém pnodéle de Marké%?® Ce type d'analyse
décisionnelle permet de comptabiliser les événesnguitsont susceptibles de se produire sur ledaps
temps retenu. Il enregistre, a intervalle réguli@mépartition d’une cohorte de patients entrédiints
états de santé associés a I'évolution de la paji@kpus traitement. Chaque patient sera suivirtér pa
de 50 ans pendant 30 ans. Cet espace-temps den86sasera subdivisé en cycles de 12 mois (30

cycles).

= La population cible sera celle des personnes aggds0 ans a 74 ans au début de I'étude et

présentant un risque de cancer colorectal moyen
= Le cadre géographique retenu sera celui de la Enauétropolitaine

= Le critere principal de jugement de I'étude que npuoposons est le colt par année de vie
gagnée. L'efficience des processus de product®mmgéhéfice additionnel net de santé pour la
population et la frontiere d’efficience socialemawteptable seront retenus a titre de critéres

secondaires.
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= Les colts escomptés seront égaux a la somme desfigagés sur 30 ans dans le cadre de
chacune des stratégies de dépistages envisageables.

= |es colts et les années de vie seront actualisesiadnnuel de 4%.

8.2. Mise en ceuvre d’'une modélisation Markovienne

La construction d'un modéle de Markov nécessite wewherche bibliographique importante, une
formulation d’hypothéses précises sur le parcows piatients, ainsi que les choix argumentés des
parametres cliniques et économiques a inclure damodele, et enfin une présentation des résujtats

respecte un certain nombre de regles tres biefii@esli

8.2.1. Principes des modéles de Markov

Les modéles de Markov permettent de simuler le mievdune cohorte. La cohorte étudiée est
caractérisée par des états de santé bien défumnaustifs et exclusifs. Les patients ont la po$itibile
passer d'un état de santé a un autre, en un ifleedeatemps déterminé appelé « pas de la simalatio
c’est la durée d’'un cycle de Markov. Lorsque I'Widu ne peut plus évoluer vers un autre état desan
'état dans lequel il se trouve est définitif, stedit absorbant. D’'un cycle au suivant, les indiis

évoluent d’'un état a un autre selon les probabitiiées de transition.

L’ingénieuse présentation de Hollender permet diriser la complexité des cheminements en suivant
leurs traces sur l'arbre de probabilités qui pdrd attaché a chaque état de Markov. Les modeles de
Markov, qui se présentent sous cette forme, sdntuelement désignés sous le nom de « processus de

Markov a arborescence cyclique ».

Quatre éléments les caractérisent :

1. L'ensemble des branches qui se greffent directem@nte nceud de Markov symbolise les états de

santé mutuellement exclusifs dans lesquels le regladt se trouver.

2. A chaque état de santé est attachée une arboresdent les ramifications refletent la survenue

d’événements qui vont infléchir I'évolution de laladie dans un sens favorable ou facheux.
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3. Les ramifications de l'arborescence aboutissentes rbeuds terminaux. Le libellé de ces nceuds
indique I'état de santé dans lequel se trouvemadiade au début du cycle suivant. Sa valeur es& éga
au produit des probabilités relevées sur le cheminy meéene (procédure du chainage avant). En

aucun cas, il ne s’agit d'utilité ou de colt conthams les arbres de décision classiques.

4. Les différences de codt et d'efficacité qu’'entralagpassage d'un état de santé a un autre, sont
explicitement rattachées (m.uINCR) a chacun dets &ea santé qui définissent la trajectoire des
sujets deépistés. L'efficacité totale par cycle (MGSUM) traversé est égale a la somme des
efficacités attachées a chaque état, multipliéelgpgrobabilité de s’y trouver. L’espérance totale
d’efficacité liée au traitement (m.CUMSUM) résutte cumul des efficacités enregistrées a chaque
cycle sur I'horizon de vie qui a été choisi en fiome du critére d’arrét retenu (nombre maximum de

cycles ou effectif de survivants inférieur a 1 %daleopulation initiale).

Des corrections dites du demi-cycle sont enfin mee place pour améliorer la précision de la mesure
la probabilité de passage d’'un état de santé aina ast évaluée en milieu de cycle. L'efficacitdées
colts associés sont alors comptés a la moitié wevkdeur. En pratique, cette correction conceme |

premier et le dernier cycle de Markov effectué lpgratient.

8.2.2. Calcul des probabilités de transition

La littérature fournit les probabilités de surverdes différents événements modélisés, sous formes
d’incidences cumulatives ou de taux d’incidence.dumée d’observation concorde rarement avec la
durée d’un cycle du modéle. Il est alors nécessharestropoler les données des essais sur deslegrio
plus courtes. Quant aux taux d’incidence, ils doiveubir une transformation pour obtenir des

probabilités comprises entre 0 éf.1

Les formules utilisées habituellement dans les riesdée Markov sont simplifiées. Elles reposent sur
'hypothése d’'une probabilitd)® de survenue des évenements, égale sur chaquealtgede temps.
L’incidence cumulative depuis le début de I'obséinrato jusqu’au temps;:j>i s’écrit alors :

Pt t,)=1-(1-R)’

Il s’agit la d’une extrapolation, a laquelle ontévde recourir a partir des données d’essais cl@sg
compte tenu des risques d’erreurs importants. EZanehe, I'opération inverse est une étape esslentiel

dans la construction des modéles de Markov. Laghitit® ponctuelle pour un intervalle de temps est
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estimée par :
P =1-f- Pl

ou jzw est le nombre de périodés comprises dans l'intervalle de temps considére.

La méthode DEALE*?**permet de calculer la probabilité de survenue @wenement dans une période

(to,t) en supposant le taux d’incidenge constant au cours du temps. Elle suppose que rfénmo

d’individus affectés par la survenue d'un événemanka datet est une fonction exponentielle

décroissante du nombre de sujets a risque au débatpériode.

On retrouve alors la probabilité correspondantdgésrmule :
P(to.t) =1~ Exp- u(t-t,))

8.3. Choix du point de vue de I'assurance maladie pour estimer les

codts
Les calculs de codts seront faits en décomposarmoligts par financeurs. On distinguera d’'une plad :
dépenses de prévention financées par l'assurandadima(dans le cadre du fonds national de
prévention, d’éducation, et d’'information sanitaifeNPEIS) ou par Etat et d’autre part les dépedses
soins reconnues et remboursées par I'assurancalimaans le cadre de ses prestations en nature au

titre de la prise en charge du cancer colorectéhstatique

Les différentes charges associées a la mise eneosles programmes de dépistage peuvent étre
regroupées sous deux rubriques : les colts diegarsdirects, la somme des deux définissant le codt
complet. Les codts directs sont ceux qui sont iliples sans ambiguité, ni convention, a I'un dex deu
programmes de dépistage étudiés. Par opposition,cemsidérées comme indirectes les charges qui
imposent le recours a des clés de répartition ppérer leur ventilation entre les différents progmaes,

clés dont la valeur est toujours arbitraire. Chacde ces deux catégories de codts peut étre sséelivi

en co(ts variables et co(ts fixes en fonction @és®ins de I'étude.

Les gestionnaires de structures seront intéressgsemier chef par la structure des prix de reyient
variable entre les centres de dépistage. Les #tdodie tutelle seront amenées a comparer dans une

optique de contrble les mérites respectifs d’'ungige intégrés des opérations et leur délégatidesa
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prestataires extérieurs de services dans le cadnergisonnement en colt direct intégrant le cag d
personnels dédiés. Les besoins de financementt guaux, ne pourront étre estimés que dans le cadre
d’'un raisonnement en codt complet. Lui seul pemaattestimer si les résultats obtenus en termes de

taux de participation justifient 'ampleur des effodéployeés.

Dans notre étude, les codts indirects représeritéesncolts de structure et d’organisation (locaux,
ressources humaines, charges de structure et datiigvail). Les colts promotionnels discrétiorssi

non rattachables a I'un des deux dépistages safgrégnt comptabilisés dans un poste a part
Les codts directement rattachables au dépistagarntter colorectal seront divisés en 5 postes :

» Co0lt d’acquisition, de stockage et de mise a difpagles tests
- cout d’achat des tests
- codt de stockage des tests
- codt d'approvisionnement des médecins généralistes
» Codt des invitations
- codt d’envoi initial des invitations
» Co0t technique du dépistage
- paiement des tests au CLH
- colt d’envoi des résultats directement aux femnégsistées et/ou aux médecins
traitants
- colt d’envoi des résultats du CLH a la SG
» Co0t des relances pour le dépistage du cancerecbébr
- coUlt de relance sans test
- coult de relance avec envoi du test

» Colt d'informatique et de formations dediés au st&gie du cancer colorectal

codt informatique

colt de formations (médecins coordonnateurs, peed@t gastro-entérologies)
» Codts d'initiatives locales
- co(t de réponses aux questions
- codt de traitement des résultats (ce point esgatdire, mais dans la mesure ou il y a
seulement 16 SG qui ont un tel colt, nous préfélmtasser dans ce poste)
- co(0t de communication auprés des professionnedsuté et de la population cible
- autres dépenses. Il s'agit d'initiatives localedad8G
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Le périmétre retenu pour calculer le colt des ssinBmitera a I'évaluation des dépenses reconaties
remboursées par I'assurance maladie. Seront edclushamp d'analyse les autres consommations de
soins non liées au cancer métastatique, les coédiscaux et non medicaux directement mis a la charge
des budgets familiaux : (tickets modérateurs dé étade fait, transport non sanitaires), les [ashs

en espéeces de lI'assurance maladie (1J) et lesspaetgproduction pour la société. Conformément aux
recommandations de la HAS, un taux d’actualisatie®#% sera utilisé pour calculer la valeur actuelle
des codts. Le méme taux sera appliqué pour I'asaiadn des résultats mesurés en termes de déces

évités.

8.4. Benchmarquer c’est la santé : scénarii types

8 Dimensions d’analyses ont été proposées danselaoffre avec un total de modalités possibles ég
a 16. Au total, 289 cas de figures sont envisagsa@+3*2*3*2*2*2* + 1) Compte tenu des contraintes
imposées sur le nombre de scénarii : 10 au maxiniluconvient de faire des choix a la fois sur les

seuils de dépistage et sur les modalités de s@nizagion.

Sur les seuils, pour chaque test, le seuil fabriaamn seul prélevement est systématiquement péopos
Les autres propositions 3 seuils avec un seul yegiént sont issues des publications de*Helan
Rossum® et Grazzirfi® pour le test OC Sensor, et des publications déedi*? pour le test Magstream.
Les seuils proposés pour le FOB Gold ont été olstpau conversion des seuils proposés pour le st O
Sensor, sous I'hypothése que, du fait des modal#dgcture identiques pour ces deux tests, un méme
seuil dans la selle conduirait a des performanceshgs. Les seuils proposés sont associés a des
performances supérieures a celles de I'Hémocc@téilleure valeur prédictive positive), pour daax

de positivité qui restent raisonnables. Qu’elles gaient les modalités de I'organisation du dégestd

a été démontré qu'il était souhaitable de placendelecin généraliste au coeur du dispdsitif C'est
donc autour de ce scenario de base que serontuitesstes variantes :

avec lecture inter-régionale (cing centre en Franogégionale

envoi des invitations au niveau départemental gional et

envoi des relances sans test et avec test au nigautemental ou régional

Le choix d’'une intervention des régimes au niveational a été écarté.

Les modalités d’organisation du dépistage sonttitnes pour les 6 nouvelles stratégies de dépistage
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dont I'évaluation nous a été confiée a lissue @adunion de mise en place du 4 avril 2012 : deux
examens indirects : les tests fécaux ADN, et Iststsanguins ADN, deux explorations endoscopiques :
la vidéo-coloscopie et la recto-sigmoidoscopie ifllex et deux examens d’imagerie : la coloscopie
virtuelle, et la capsule colique. Au total, si 'mombine les options répertoriées dans le cahisr de
charges et sélectionnées par nos soins (parmi ué@schtéres proposés, quatre variantes ont été
retenues : envoi des invitations au niveau dépamésh ou régional, et organisation de la lecture au
niveau régional ou inter-régional) avec les six veaux protocoles de dépistage a évaluer (voir ci-
dessus), 56 scénarios d’organisation feront I'obdgetl'analyse (1 stratégie *2 modalités d’envoi *2
modalités de lecture +3 stratégies*3 seuils *2 rlitgtad’envoi *2 modalités de lecture + 2 stratégie
modalités d’envoi*2 modalités de lecture +4 straét modalités d’envoi, voir Tableau 20).

Les scénarios retenus parmi cette liste seronttg@h@es sur la base d’un critere d'efficience lgest

impossible de définir a priori sans avoir chiffes lcolts associés a chacun d’entre eux.
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i itivité Nombre 1 -
Stratégie Te_st de Seuil de pps\mvne Nombre de Modalités d'envoi Remise du test Organisation dedaure Co_nflrmatl_on
dépistage Prelevements dinvitations diagnostic
1 Test au Gaiac  Pas de seuil 3 préléevements Uitatiom et 2 relances Beglonal / I\'/Iegeclln Centre interrégional / Régional Coloscopie
Départemental généraliste
, S - Régional / Médecin C‘entre interrégional / Reglor]al col .
Une invitation et 2 relances Départemental généraliste (2 a5 centres de lecture au niveau oloscopie
Test Magstream (1 Prélévement ; choix de trois seuils Rédional | Médeci national)
3 entre 20ng/ml, et 30 ng/ml) Une invitation et 2 relances . 90" viedecin Centre interrégional / Régional Coloscopie
Départemental généraliste
4 Une invitation et 2 relances Beglonal / Megec_ln Centre interrégional/ Régional Coloscopie
Départemental généraliste
5 Une invitation et 2 relances Reglonal / I\'/Iegieclln Centre interrégional/ Régional Coloscopie
. . . . Départemental généraliste
(1 prélévement ; choix de trois seuils Régional / Médecin
6 Test OC Sensor inférieur a 100ng/ml, égale a 100 Une invitation et 2 relances ~eg PR Centre interrégional/ Régional Coloscopie
5 Départemental généraliste
ng/mi, > & 100 ng/mi) Régional / Médecin
7 Une invitation et 2 relances ~eg P Centre interrégional/ Régional Coloscopie
Départemental généraliste
8 Une invitation et 2 relances Beglonal / I\{Ieglec_m Centre interrégional/ Régional Coloscopie
. . . . Départemental généraliste
(1 prélévement ; choix de trois seuils : Régional / Médecin
9 Test FOB Gold < a 100 ng/ml, égale a 100 ng/ml ; >Une invitation et 2 relances Dé 9 | snérali Centre interrégional/ Régional Coloscopie
4 100ng/ml) épartementa généraliste
S Régional / Médecin . . - .
10 Une invitation et 2 relances . P Centre interrégional/ Régional Coloscopie
Départemental généraliste
11 Test ADN Fécal Une invitation et 2 relances Beglonall Megec_ln Centre interrégional / Régional Coloscopie
Départemental généraliste
12 Test APN Une invitation et 2 relances Reglonal / I\'/Iegieclln Centre interrégional / Régional Coloscopie
Sanguin Départemental généraliste
13 Sigmoidoscopie Une invitation et 2 relances Beglonal / I\{Ieglec_m Coloscopie
Départemental généraliste
14 Videéo- . Une invitation et 2 relances Beglonal / I\'/Iegeclln
coloscopie Départemental généraliste
15 Qoloscople Une invitation et 2 relances Reglonal / I\'/Iegieclln Coloscopie
virtuelle Départemental généraliste
16 Capsule colique Une invitation et 2 relances Beglonal / Megec_ln Coloscopie
Départemental généraliste
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8.5. Plan d’analyse des résultats

Les quatre outils d’analyse de décision dont nasigogons pour juger des performances d’une steatégi
seront successivement mis en ceuvre :

- Le ratio colt-efficacité différentiel (RDCE).

- L’efficience du processus de production (EPP)
- L’intérét de santé publique net (ISPn)

- La courbe d’acceptabilité sociale (CAS)

Chacun de ces outils, qui répondent somme toudenz€me question (la stratégie de dépistage que I'on
évalue est-elle plus efficiente que les stratégiesdépistage concurrentes ?), ont leurs avantages e
désavantages propfés

8.5.1. Ratio differentiel codt efficacité (RDCE)

Selon les recommandations actuelles (HAS CEESP)2044 résultats seront présentés en terme de
ratio colt-efficacité différentiel (RDCEAC/AE.). En effet, le remplacement d’'une stratégie yoae
autre entraine a la fois une différence de coltnet différence d’efficacité. C’est le quotient desc
difféerences qui définit le rapport codt-efficacitdifférentiel. Ce ratio mesure les ressources
supplémentaires qu’il faudra engager pour obtenigain d’'une unité d’efficacité supplémentaire. Les

unités d’efficacité seront mesurées en termes deets colorectaux évités.

Le classement des stratégies étudiées, les unasaort aux autres, sera obtenu par applicatien de
algorithmes de dominance forte et faible.

8.5.2. Efficience du processus de production (EPP)

Notre travail consistera dans un premier tempsadel les stratégies efficientes. Si I'on porte en
ordonnée l'efficacité cumulée, c’est-a-dire les bhods de déces pour cancer colorectal évités dans le
cadre de la stratégie de dépistage mise en cetngid,an porte en abscisse les colts corresponaiaxt
moyens de dépistage et de soins mobilisés, onnbhiiee série de points représentatifs de ces deux

parametres.

Chacun des points correspond aux coordonnées @féifm0t, et le déplacement d'un point a un autre
exprime le rapport entre le surcroit d'efficacitdessurcolt. Pour classer les différentes straggs
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unes par rapport aux autres, on utilisera deuxrest d'efficience. Le premier critere consiste ra di
gu'une stratégie est fortement dominée, ce quiiguelgu'elle doit étre éliminée du champ de choés

lors que son efficacité additionnelle est moindsarpune dépense supplémentaire équivalente odegu'el
colte plus cher pour un surcroit d'efficacité idpre. Ce critére permet d'éliminer un certain narde
stratégies de dépistage inefficientes. Cependantbsiste un grand nombre de stratégies qui nigpsen
dominées au sens de la définition précédente. tonsecritére, dit de dominance faible, peut aldrs é
utilisé. On dit qu'une stratégie en domine faibletmene autre, si, et seulement si, I'accroissemedatif

de son efficacité par euro supplémentaire dépensésy associée a sa mise en ceuvre est supérieur a
celui induit par le choix de la stratégie de dggstimmeédiatement précédente. Cette derniéreast al
dite faiblement dominée puisqu’il est possible dieef autant avec moins ou de faire plus avec gutant
elle est donc exclue du champ des choix possiBleguel cas il convient de recalculer les différence
d'efficacité et de colt qu'entraine le nouveauxchaine stratégie de dépistage par rapport a laiéler

stratégie de dépistage non dominée.

8.5.3. Intérét de santé publique net (ISPn)

Le RDCE est simple a calculer et apparemment simaplaterpréter, mais il faudra se méfier de
I'ambiguité induite par le signe de ce ratio; Entalle de confiance d’un ratio contenant des valeu

négatives est malaisé d’interprétation.

Pour éviter les problemes de discontinuités quivpet survenir dans le calcul du ratio, on raisoane
dans un second temps, en termes d’Intérét de Palégque Net (ISPn) en mesurant I'état de sanig [E
qui est associée a la mise en ceuvre des différstraeggies de dépistage, déduction faite desfisasri

sanitaires auxquels il faut consentir pour en a&ssl& financement [ Versq, Versa désignant la

valeur de I'effort socialement acceptable autrenddéria valeur tutélaire de I'unité de résultat.
ISP = E1-Cy/ VepsalSPR = E-Cof Versa

L’Intérét de Santé Publique Additionnel Net (ISPdiyn programme par rapport a un autre est égale a

la différence entre le surcroit de santé redonn&g gt le manque a gagner en samt€/[ Versa, qui

découle, quelque part ailleurs dans le systemd’jrdensification des efforts déployés : ISPaAE-
[AC/ Versi

L’ISPan pour la population permet ainsi de tout unesdans la méme unitéAH] est mesuré en unités

d’efficacité (dans notre modeéle, il s'agira de dgcélorectaux évités), le cold€] mesuré en unités
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monétaires divisées par la valeur tutélaire deitéude résultaC/Vggsa Nous donne donc le nombre

d’'unités de santé perdues du fait des efforts géglaCe nombre peut étre directement soustradiEde

L’ISPan s’interprete comme le bénéfice net (mesiréunités de santé) de la décision d’investir des

ressources dans la stratégie de dépistage 2 pluedd’investir sur la stratégie de dépistage 1
- SilSPan > 0, la stratégie de dépistage sera jogedasficace ;
- SilSPan < 0, la stratégie de dépistage sera jogeicefficace ;

- SilSPan =0, il y aura indifférence entre I'adoptia stratégie de dépistage et son rejet.

8.5.4. Tracé de la courbe d’acceptabilité sociale (CAS)

L'utilisation de I'lSPan suppose la connaissangeFga. Le choix d'une stratégie par rapport a une
autre est donc conditionné par trois inconnuAk; AC et VEFSA Les valeurs des deux premiers

parametres dépendent du modele élaboré et debsidial 'effort jugé socialement acceptable par la
société peut étre considéré comme une donnée exogdmlaquelle I'évaluateur n'a pas a se prononcer
Afin de rendre compte de la valeur de ses conahgsion présentera dans un troisieme temps la courbe
d’acceptabilité sociale; Cette courbe donne entfonade (EESA la probabilité pour que la stratégie de
dépistage évaluée soit jugée colt-efficace. Le merdle stratégies de dépistage efficientes retenues,
ayant toutes les chances d'étre supérieur a deann'ast pas une courbe d'efficience socialement

acceptable qu'il faudra calculer mais une frontigseceptabilité qu'il conviendra de défiffir

9. Structure du modeéle et justification de ses compos antes

Le modéle médico-économique construit pour simlalenise en place du dépistage du cancer colorectal
est un modéle de Markov articulé autour de quatoelutes : I'histoire naturelle de la maladie, le
dépistage du cancer colorectal, la surveillancesoapique du patient dépisté et le traitement digcera

La figure suivante montre le modéle de Markov, poue stratégie, une fois tous les modules unifiés.
On notera la symétrie qui apparait a I'intérieuctiaque module.

Ce modele sera utilisé pour chaque stratégie éudié
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Module dépistage

Module surveillance coloscopigue

hWodule traitement

Module non compliant

Zomplication et deces

Figure 51 : Modéle de Markov pour une stratégie

9.1. Module histoire naturelle de la maladie

Le module de I'histoire naturelle de la maladie enle développement du cancer colorectal depuis le
développement de I'adénome jusqu’a son évolutioraninome. Ce module est construit autour de
trois éléments : I'incidence d’adénome, I'évolutidn stade d’adénome vers le cancer colorectag et |
survie conditionnelle liée au cancer colorectabsedtade.

L’histoire naturelle de la maladie peut étre préSemle la facon suivante :
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Cancer colorectal

Stades|, II, Il ou IV ’

. . Déces autres
Adénome<1lcm Adénome >1cm
. . causes ’

¥

Déces lié au
cancer

La survenue des adénomes nouveaux de moins d’'un dooespond au passage d’'un état de bonne

Figure 52 : Module Histoire Naturelle de la Maladie

santé sans adénome, ni cancer, au stade adénomibléx risque. Cet adénome se transformera
ultérieurement en adénome avance, atteignant dleesiapérieure a 1 cm, puis in fine évoluera uars
cancer. Au et a mesure de I'écoulement du tempsaiee patient décéderont, ces décés étant soit
directement imputables au cancer colorectal, soiis da une autre cause. Deux
hypothéses simplificatrices et probablement didietaont été retenues pour construire le module
histoire naturelle de la maladie : Nous avons adtsie part que les cancers colorectaux étaient
toujours précédés d’'un adénome, et d’autre padrgadénome ne régressait pas. Ce méme module a

été utilisé pour simuler le devenir des patienigefuisent la surveillance coloscopique.

Les parameétres clés utilisés dans ce module sont :
- L’incidence, pour estimer la probabilité de déve@lepun adénome inférieura 1 cm
- La probabilité de progression associée a chacustddss présentés ci-dessus ;
- Le taux de mortalité naturelle, qui permet en faorctle I'age du patient d’estimer la probabilité
de déceés correspondante;

- La surmortalité associée au cancer colorectal ifipée pour chaque stade du cancer.

9.2. Module dépistage

Les patients sont répartis entre les difféerentts @éa santé (pas d’adénome, adénome < 1cm, adénome
>1 cm, cancer colorectal) en fonction de la préwaenitiale de chacun de ces stades. Chaque patient
va ensuite bénéficier d'un « épisode » de dépistemmuvrant le test de dépistage proprement dit et
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éventuellement, en cas de résultat positif, I'exae confirmation. Les patients invités a participe
programme de dépistage peuvent choisir d'y prenmmeg ou décider de s’en abstenir. Ces deux
possibilités sont symbolisées par un nceud de chawesedeux branches maitresses qui en sont issues
portent respectivement les probabilités de padiayn et de non-participation au programme.

Les sujets dépistés négatifs seront convoqués l@anadre de la prochaine campagne biennale de
dépistage, tandis que ceux dont le résultat duetgpositif seront adressés au gastro-entérolpgue

confirmer ou infirmer le résultat du test de déqust par un examen coloscopique.
Confimation
positive
Examen de
confirmation

Confirmation
Pas d'examen

négative
de confirmation

Y

Adénome <1cm

Participation

\ 4

Tests négatif

Y
|
Histoire Naturelle de la Maladie

Adénome 2 1cm

Non
participation

\ 4

Cancer colorectal
Stades |, II, Il ou IV

-

Figure 53 : Module Dépistage

* : Polypectomie ou traitement en fonction de la sérité de la Iésion découverte.

Lorsque I'examen de confirmation est positif, l¢igrat fait 'objet d’'une polypectomie immeédiatels’i
s’agit d’un adénome, ou il est orienté vers unuigien ou un oncologue s'il s'agit d'un cancer. Nou

avons postulé que tout cancer détecté était traité.

L’arborescence « évolution naturelle de la maladse greffe sur I'extrémité des rameaux du « module
dépistage » quel que soit le parcours des sujetéogtiemprunté, de telle facon que la maladiespai

évoluer de maniere insidieuse et a bas bruits peux d’entre eux qui ont refusé d’y participer.

Les parameétres clés du module dépistage sont :
- La prévalence par stade d’adénome ou de cancé; ardispensable pour répartir les patients en
fonction de leur état de santé a Il'initiation dudele ;
- Le taux de participation au dépistage, qui est déaet de certains parameétres organisationnels ;
- Le taux de participation a I'examen de référencéspn dépistage positif ;

28, rue d’Assas — 75006 Paris — France TéI0RB44 39 16 90 — Fax 33 (0)1 44 39 1803
Email : reesfrance @wanadoo.fr Site Internet http://www.rees-france.com



' RAP-121109

- La sensibilité et la spécificité du test de dégjstat du test de confirmation ;

- Lafréquence des complications associées a laitpehde dépistage mise en ceuvre.

Encadré 2 : Méta-analyse des proportions

(Utilisable notamment pour les taux de participatian)

Plusieurs éléments clés qui vont étre intégrés tanwdele correspondent a une proportion. C’est
exemple le cas pour le taux de participation aafegn de confirmation. De nombreuses publicat
présentent des résultats concernant le taux dieipation a 'examen de confirmation. Plutot quengs

choisir qu’'une seule publication dont le résultatasintégré dans le modele, il est plus intéresdant

pa
ons

considérer I'ensemble des informations disponilgesle les synthétiser a I'aide d’'une méta-analyse.

Pour réaliser cette méta-analyse, nous allonsettile modéle bayésien béta-binomiale-uniforme.
Nous disposons d'un nombre N d’étude avec résuftatsle taux de participation a I'examen

de

confirmation. Pour chacune des études, le nombpatient participant a 'examen de confirmatiort sui
une loi binomiale de paramétres p et n (respectvere taux de participation observé et le nomlere d

patient), c’est-a-dire :
x;~binomiale(p;. n;)
On postule alors que chacun des taux de partioipadbservés dans les études sont issus d
distribution commune, une distribution beta (quégente I'avantage d’étre comprise entre 0 et Inta
pour parametres et :
o ~betala. )

a,p
\
P1 P2 Ps Pn-2 Pn-1 Pn
X, X, X, Xn-2 Xn-1 XN
Figure 54 : Structure du modéle hiérarchique
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Nous n’avons pas, a priori, d'informations sur pasameétres: et . Aussi nous choisissons de leur
assigner une distribution a priori non-informatide, facon a donner le maximum de poids aux données
observées. On utilisera une loi uniforme :

a~uniformeld; 10]

B~uniformel0; 101

9.3. Module surveillance coloscopique

Au départ, une vidéo-coloscopie est réalisée cbes tes patients adressés pour confirmation. Le
rythme de surveillance recommandé dépend des aésule cet examen initfalLes patients dont le
colon est normal a I'endoscopie entrent dans uervatle de surveillance périodique a 10 ans ; ceux
dont la vidéo-coloscopie révele la présence d'utit pdénome entrent dans un cycle de surveillance
tous les 5 ans ; ceux présentant un adénome aeabeft dans un cycle de surveillance de 3 anst Tou
nouvel examen positif maintient le patient dangrteupe de surveillance a 3 ans. A l'issu de cess3 a
la périodicité passe a 5 ans en cas d’examen fégatéste de 3 ans si un adénome est décelé.,Bnfin

aucune lésion n’est découverte apres 5 ans, Nalierultérieur de surveillance peut étre de 10 ans

Examen négatif

Surveillance : 10 ans

Examen négatif
< Surveillance : 3 ans

Surveillance : 5 ans

Examen positif

Examen positif

T : Découverte d’'un adénome non-avancgf : Découverte d’'un adénome avancé

Figure 55 : Module de surveillance coloscopique
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Le module prend en compte I'évolution de I'étatsdaté du patient au fil du temps.

Les éléments clés du fonctionnement de ce module: so
- La sensibilité et la spécificité associée a la @idéloscopie ;

- Le taux de participation a I'examen.

9.4. Module traitement

Le module traitement simule la prise en charge aliept chez qui un cancer colorectal vient d’étre
diagnostiqué. La prise en charge du cancer cokdrest fonction du stade de sévérité (TNM) quigsti
associé. Le module a été construit en suivant desrnmandations de prise en charge des patients

présentant un cancer colorectal publié en jandé2dar la Haute Autorité de Saffté

Pour les cancers de stade |, Il ou lll, la chireygiccompagnée ou non de radiothérapie (en fonddon
la localisation du cancer), est le traitement dérefice. Elle peut étre suivie d’une chimiothérapieur

les cancers de stade 1V, la chimiothérapie est,czmire-indication, le traitement référence.

Les protocoles utilisés pour la chimiothérapie $onttion du caractére métastatique ou non desecanc
pris en charge. Il s’agit essentiellement, pour daacers colorectaux métastatiques, des protocoles
FOLFIRI et FOLFOX, utilisés alternativement et et 2*ligne de traitement.

Tableau 21 : Essais clés de la prise en charge dancer colorectal en et 2 ligne de traitement

Investigateur Année Traitements Bénéfice de Survie (mois)
lere ligne L1
Saltz* 2000 IFL vs LV5 FU bolus vs CPT11 14,8 vs 12,6 vs 12
Douillard/Rougier™ 2000 Folfiri vs LV5 FU2 perfusion 17,4 vs 14,1
De Grammont™® 2000 Folfox4 vs LV5 FU2 perfusion 16,2 vs 14,7
Van Custem?® 2001 Capecitabine vs LV5 FU bolus 13,2vs 12,1
Goldberg47 N9741 2004 Folfox4 vs IFL vs IROX 19,5vs 15vs 17,4
;::?(;g;?/gisu tL2 2004 Folfiri /Folfox6 vs Folfox6/Folfiri 21,5vs 20,6
Hurtwitz*® AVF2107 2004 (2)IFL+ BEVA vs (3) IFL 20,3 vs 15,6
"
Van Cutsem? CRISTAL 2008 Folfiri+ Irinotécan vs Folfiri K-ras sauvage 24,9 vs 21NS

2éme ligne L2

Cunningham® 1998 CPT11 vs BSC 9,2vs 6,5
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Rougier53 1998 CPT11 vs LV5 FU2 10,8 vs 8,5
Saltz>* 2004 CPT11 + cetuximab aprés CPT11 6,4 grade 1 et2
Giantonio>> ECOG E3200 2005 Folfox4 + BEV vs Folfox4 vs BEVA 12,9 vs 10,8 vs 10,2

Les parametres clés de ce module sont :
- Le taux de succes de la chirurgie ;
- Lasurvie globale ;

- La survie sans progression ;

9.5. Arborescence compléte du modele REES France du dép istage du
cancer colorectal

Pour chaque test de dépistage, sont respectivemdifjués les taux de participation et de non
participation, pour les participants les taux dsifpaté et de négativité calculés apres intégratie la
prévalence et de la non-prévalence des Iésiongidin L'ensemble des résultats positifs sont adees
aux gastro-entérologues pour coloscopie diagnastife nouveau cette recommandation peut étre
suivie ou non d’effets. Une fois la coloscopie efifieée, on pose I'hypothése que la sensibilité est d
100% pour le cancer. Les traitements corresporgaeis cancers identifiés sont alors fonction de leu
classification TNM. Pour les adénomes, apres palymeie, les patients entrent dans un cycle de
surveillance qui dépend du stade auquel ils ontdétéduverts. Sur cette histoire naturelle de laadial

se greffe le colt des investigations et des traites) et celui de I'organisation du dépistage léivra.

Toutes les variables intégrées dans le modele dbifzre 'objet d'une analyse de sensibilité. les
intervalles de confiance qui ont été calculés dansadre de la synthése quantitative des données
globales en définissent ipso facto les bornes. Rmuautres variables, les valeurs a documententfer
I'objet de la recherche prévue a la phase 2.

Dans ce processus I'évaluation du codt d'orgaoisadst une somme pondérée de colts partiels qui
intervient dans la modélisation a travers le passdans les différents états de Markov, auxquels les
vignettes de co(t sont associées, ce qui suppastequodele soit déja pleinement finalisé (phaset 2)
pleinement opérationnel (phase 3). Dans un modétevdnt I'évolutivité de la maladie, l'analyse des

codts sur coupe transversale se greffe sur ungsanlaingitudinale préalable.
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Annexe A : Equations de recherche

Embase, Medline :

- Interrogation du 12 mai 2012 :

No. Query Results Results
#20. 'ifobt' OR 'gfobt’ OR 'dna test' OR 'methylated'@na@ OR 'dna assay'/exp OR ‘plasma'/exp
OR 'septin 9' OR 'colon capsule' OR ‘computed toapgjc colonography'/exp AND 188
'sensitivity and specificity'/exp AND 'colorectalrcer/exp AND ‘colonoscopy'/exp AND
([english)/lim OR [french]/lim) AND [humans]/lim AID [2002-2012]/py
- Interrogation du 25 mai 2012
Results

No. Query

#19 'ifobt' OR 'gfobt' OR 'dna test' OR 'methylated ‘g OR 'dna assay'/exp OR 'plasma'/exp OR31
'septin 9' OR 'colon capsule' OR 'computed tomdgcagolonography'/exp AND 'mass
screening'/exp AND 'sensitivity and specificitypeAND 'colorectal cancer'/exp/mj NOT
‘editorial’ AND ([english]/lim OR [french]/lim) ANOhumans]/lim AND [2002-2012]/py

- Interrogation du 15 juin 2012 :

‘colorectal cancer'/exp/mj AND 'sensitivity and sifieity’/exp AND 'colonoscopy'/exp AND 21
'flexible sigmoidoscopy' AND ([english]/lim OR [freh]/lim) AND [humans]/lim AND [2002-

2012)/py

‘colorectal cancer'/exp/mj AND 'sensitivity and cifieity/exp AND 'mass screening'/exp AND 28
'flexible sigmoidoscopy' AND ([english]/lim OR [freh]/lim) AND [humans]/lim AND [2002-

2012)/py

Cochrane :
- Interrogation du 25 avril 2012 :
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Colorectal cancer (dans le titre) AND screeningh&die titre) de 2002 a 2012 dans les 4 dimensiens d
la base : Clinical Trials, Cochrane Review, HTApEomics
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Annexe B : Références des articles retenus aprés le  cture
compléte par type de tests

Tests fécaux au gaiac
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Annexe D : Résumés standardisés des données extrait

analyse

Tableau 22 : Tests gFOBT

RAP-121109

es des études inclues dans la méta-

Auteur, Année Test Marque Seuil Lésion TP FP FN TN Se Sp
Hemoccult, non réhydraté a 1 Préléevement

Parikh 2001 gFOBT Hemoccult - NR - 1Prl NA All CRN 27 20 39 264 0.41[0.29, 0.54] 0.93 [0.89, 0.96]
Hemoccult, non réhydraté a 3 Prélevements

Allison 1990 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA All adenomas 43 146 205 13071 0.17[0.13,0.23] 0.99 [0.99, 0.99]
Bang 1986 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA All adenomas 11 24 209 1217 0.05[0.03,0.09] 0.98 [0.97, 0.99]
Foley 1992 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA All adenomas 10 18 64 341 0.14[0.07,0.23] 0.95[0.92, 0.97]
Rasmussen 1999 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA All adenomas 16 31 235 1844 0.06[0.04,0.10] 0.98 [0.98, 0.99]
Sung 2003 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA All adenomas 28 72 120 284 0.19[0.13, 0.26] 0.80[0.75, 0.84]
Guittet 2007 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA Ad <1 cm 30 161 94 10146 0.24[0.17,0.33]  0.98[0.98, 0.99]
Hardcastle 1996 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA Ad <1lcm 38 799 76 39301 0.33[0.25,0.43] 0.98 [0.98, 0.98]
Ahlquist 2008 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA Adv Ad 11 70 134 2282 0.08[0.04,0.13] 0.97 [0.96, 0.98]
Allison 1996 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA Adv Ad 33 165 74 7793 0.31[0.22,0.41] 0.98 [0.98, 0.98]
Bang 1986 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA Adv Ad 8 27 45 1381 0.15[0.07,0.28] 0.98 [0.97, 0.99]
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Bennett 1996 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA Adv Ad 40 3 149 2692 0.21[0.16, 0.28] 1.00 [1.00, 1.00]
Foley 1992 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA Adv Ad 5 23 10 395 0.33[0.12,0.62]  0.94[0.92, 0.96]
Guittet 2007 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA Adv Ad 39 152 110 10130 0.26[0.19, 0.34] 0.99 [0.98, 0.99]
Hardcastle 1996 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA Adv Ad 273 564 94 39283 0.74[0.70, 0.79] 0.99 [0.98, 0.99]
Park 2010 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA Adv Ad 8 53 51 648 0.14[0.06,0.25]  0.92[0.90, 0.94]
Rasmussen 1999 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA Adv Ad 12 35 60 2019 0.17[0.09, 0.27] 0.98 [0.98, 0.99]
Ahlquist 2008 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA Adv CRN 17 64 140 2276 0.11[0.06,0.17] 0.97[0.97, 0.98]
Allison 1996 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA Adv CRN 46 152 96 7771 0.32[0.25, 0.41] 0.98 [0.98, 0.98]
Guittet 2007 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA Adv CRN 53 138 117 10123 0.31[0.24,0.39] 0.99 [0.98, 0.99]
Hardcastle 1996 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA Adv CRN 356 481 343 39034 0.51[0.47,0.55] 0.99 [0.99, 0.99]
Park 2010 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA Adv CRN 12 49 60 639 0.17[0.09, 0.27] 0.93 [0.91, 0.95]
Allison 1990 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA All CRN 64 125 269 13007 0.19[0.15,0.24]  0.99 [0.99, 0.99]
Bang 1986 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA All CRN 14 24 218 1217 0.06[0.03,0.10] 0.98 [0.97, 0.99]
Foley 1992 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA All CRN 11 18 66 341 0.14[0.07,0.24] 0.95 [0.92, 0.97]
Parikh 2001 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA All CRN 30 17 36 267 0.45[0.33,0.58] 0.94[0.91, 0.96]
Rasmussen 1999 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA All CRN 23 31 40 1844 0.37[0.25,0.50] 0.98 [0.98, 0.99]
Ribet 1980 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA All CRN 5 22 30 173 0.14[0.05,0.30] 0.89[0.83, 0.93]
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Sung 2003 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA All CRN 29 72 123 281 0.19[0.13,0.26] 0.80[0.75, 0.84]
Ahlquist 2008 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA CRC 6 75 6 2410 0.50[0.21,0.79] 0.97[0.96, 0.98]
Allison 1990 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA CRC 21 168 64 13212 0.25[0.16,0.35] 0.99[0.99, 0.99]
Allison 1996 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA CRC 13 185 22 7845 0.37[0.21,0.55] 0.98[0.97,0.98]
Bang 1986 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA CRC 3 35 9 1426 0.25[0.05,0.57] 0.98 [0.97, 0.98]
Bennett 1996 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA CRC 11 43 14 2841 0.44[0.24,0.65] 0.99[0.98, 0.99]
Castiglione 1991 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA CRC 25 328 17 14622 0.60[0.43,0.74] 0.98 [0.98, 0.98]
Foley 1992 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA CRC 1 28 2 405 0.33[0.01,0.91] 0.94[0.91, 0.96]
Guittet 2007 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA CRC 14 177 7 10233 0.67[0.43,0.85] 0.98[0.98, 0.99]
Hardcastle 1996 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA CRC 83 754 249 39128 0.25[0.20, 0.30] 0.98 [0.98, 0.98]
Michalek 1988 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA CRC 16 248 2 11231 0.89[0.65,0.99] 0.98[0.98, 0.98]
Niv 2002 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA CRC 13 89 21 2145 0.38[0.22,0.56] 0.96 [0.95, 0.97]
Park 2010 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA CRC 4 57 9 690 0.31[0.09,0.61] 0.92[0.90, 0.94]
Petrelli 1994 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA CRC 13 228 7 8685 0.65[0.41,0.85] 0.97[0.97,0.98]
Rasmussen 1999 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA CRC 7 47 5 2079 0.58[0.28,0.85] 0.98[0.97,0.98]
Robinson 1994 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA CRC 1 16 8 1464 0.11[0.00,0.48] 0.99[0.98, 0.99]
Sung 2003 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA CRC 1 100 3 401 0.25[0.01,0.81] 0.80[0.76, 0.83]
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Winawer 1980 gFOBT Hemoccult - NR - 3Prl NA CRC 12 43 0 5394 1.00[0.74, 1.00] 0.99 [0.99, 0.99]
Launoy 1997 gFOBT Hemoccult - NR - NS NA CRC 131 1855 95 67729 0.58[0.51,0.64] 0.97[0.97,0.97]
Hemoccult, non spécifié

St John 1993 gFOBT Hemoccult - NS - 3Prl NA Ad <1lcm 6 115 30 87 0.17[0.06, 0.33] 0.43[0.36, 0.50]
St John 1993 gFOBT Hemoccult - NS - 3Prl NA Adv Ad 19 102 26 91 0.42[0.28,0.58]  0.47 [0.40, 0.54]
St John 1993 gFOBT Hemoccult - NS - 3Prl NA Adv CRN 114 7 38 79 0.75[0.67,0.82] 0.92 [0.84, 0.97]
St John 1993 gFOBT Hemoccult - NS - 3Prl NA CRC 95 26 12 105 0.89[0.81,0.94] 0.80[0.72,0.87]
Hemoccult, réhydraté a 1 Prélevement

Collins 2005 gFOBT Hemoccult - R - 1Prl NA All adenomas 38 46 947 1634 0.04[0.03, 0.05] 0.97 [0.96, 0.98]
Collins 2005 gFOBT Hemoccult - R - 1Prl NA All CRN 43 41 966 1615 0.04[0.03,0.06] 0.98[0.97,0.98]
Collins 2005 gFOBT Hemoccult - R - 1Prl NA CRC 2 82 19 2562 0.10[0.01, 0.30] 0.97 [0.96, 0.98]
Hemoccult, réhydraté a 3 Prélevements

Collins 2005 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA All adenomas 105 110 883 1567 0.11[0.09, 0.13] 0.93[0.92, 0.95]
Foley 1992 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA All adenomas 11 33 77 318 0.13[0.06, 0.21] 0.91 [0.87, 0.93]
Lieberman 2001 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA Ad <1lcm 55 184 733 1913 0.07[0.05, 0.09] 0.91 [0.90, 0.92]
Castiglione 1996 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA Adv Ad 35 319 27 4784 0.56[0.43, 0.69] 0.94 [0.93, 0.94]
Foley 1992 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA Adv Ad 6 38 16 379 0.27[0.11, 0.50] 0.91 [0.88, 0.93]
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Greenberg 2000 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA Adv Ad 8 42 31 473 0.21[0.09,0.36] 0.92[0.89, 0.94]
Lieberman 2001 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA Adv Ad 61 178 221 2425 0.22[0.17,0.27] 0.93[0.92, 0.94]
Collins 2005 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA All CRN 114 101 895 1555 0.11[0.09,0.13]  0.94[0.93,0.95]
Foley 1992 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA All CRN 13 33 80 318 0.14[0.08,0.23] 0.91[0.87,0.93]
Brevinge 1997 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA Adv CRN 6 35 17 767 0.26[0.10, 0.48] 0.96 [0.94, 0.97]
Castiglione 1996 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA Adv CRN 48 306 33 4778 0.59[0.48,0.70] 0.94[0.93, 0.95]
Greenberg 2000 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA Adv CRN 22 28 33 471 0.40[0.27,0.54] 0.94[0.92, 0.96]
Lieberman 2001 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA Adv CRN 73 166 233 2413 0.24[0.19, 0.29] 0.94 [0.93, 0.94]
Castiglione 1996 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA CRC 13 341 6 4805 0.68[0.43,0.87] 0.93[0.93,0.94]
Collins 2005 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA CRC 9 206 12 2438 0.43[0.22,0.66] 0.92[0.91, 0.93]
Foley 1992 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA CRC 2 44 2 396 0.50[0.07,0.93] 0.90[0.87,0.93]
Greenberg 2000 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA CRC 14 36 2 502 0.88[0.62,0.98] 0.93[0.91, 0.95]
Lieberman 2001 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA CRC 12 227 12 2634 0.50[0.29, 0.71] 0.92 [0.91, 0.93]
Mandel 1989 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA CRC 183 7047 22 89953 0.89[0.84,0.93] 0.93[0.93,0.93]
Nakama 1994 gFOBT Hemoccult - R - 3Prl NA CRC 106 14 94 86 0.53[0.46, 0.60] 0.86 [0.78, 0.92]
Hemoccult Sensa

St John 1993 gFOBT HO Sensa NA Ad <1cm 9 128 27 74 0.25[0.12,0.42] 0.37[0.30, 0.44]
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Ahlquist 2008 gFOBT HO Sensa NA Adv Ad 24 126 121 2226 0.17[0.11,0.24] 0.95[0.94, 0.96]
Allison 1996 gFOBT HO Sensa NA Adv Ad 72 1001 33 6798 0.69[0.59,0.77] 0.87[0.86, 0.88]
Allison 2007 gFOBT HO Sensa NA Adv Ad 52 532 74 5141 0.41[0.33,0.50] 0.91[0.90, 0.91]
Greenberg 2000 gFOBT HO Sensa NA Adv Ad 14 48 25 467 0.36[0.21,0.53] 0.91[0.88,0.93]
Levi 2006 gFOBT HO Sensa NA Adv Ad 8 42 4 97 0.67[0.35,0.90] 0.70[0.61, 0.77]
St John 1993 gFOBT HO Sensa NA Adv Ad 27 110 18 83 0.60[0.44,0.74] 0.43[0.36, 0.50]
Ahlquist 2008 gFOBT HO Sensa NA Adv CRN 33 117 124 2223 0.21[0.15,0.28]  0.95[0.94, 0.96]
Allison 1996 gFOBT HO Sensa NA Adv CRN 99 974 40 6791 0.71[0.63,0.79] 0.87[0.87,0.88]
Allison 2007 gFOBT HO Sensa NA Adv CRN 59 525 78 5137 0.43[0.35,0.52] 0.91[0.90, 0.91]
Greenberg 2000 gFOBT HO Sensa NA Adv CRN 27 35 28 464 0.49[0.35, 0.63] 0.93 [0.90, 0.95]
Levi 2006 gFOBT HO Sensa NA Adv CRN 12 38 4 97 0.75[0.48,0.93] 0.72[0.63, 0.79]
St John 1993 gFOBT HO Sensa NA Adv CRN 127 10 25 76 0.84[0.77,0.89] 0.88[0.80, 0.94]
Ahlquist 2008 gFOBT HO Sensa NA CRC 9 141 3 2344 0.75[0.43,0.95] 0.94[0.93, 0.95]
Allison 1996 gFOBT HO Sensa NA CRC 27 1046 7 6824 0.79[0.62,0.91] 0.87[0.86, 0.87]
Allison 2007 gFOBT HO Sensa NA CRC 9 575 5 5210 0.64[0.35,0.87] 0.90[0.89, 0.91]
Greenberg 2000 gFOBT HO Sensa NA CRC 13 49 3 489 0.81[0.54,0.96] 0.91[0.88,0.93]
Levi 2006 gFOBT HO Sensa NA CRC 4 46 0 101 1.00[0.40,1.00] 0.69[0.61, 0.76]
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Levi 2011 gFOBT HO Sensa NA CRC 8 80 5 2173 0.62[0.32,0.86] 0.96 [0.96, 0.97]
Petrelli 1994 gFOBT HO Sensa NA CRC 16 428 4 8485 0.80[0.56,0.94]  0.95[0.95, 0.96]
Rennert 2001 gFOBT HO Sensa NA CRC 48 987 29 21129 0.62[0.51, 0.73] 0.96 [0.95, 0.96]
St John 1993 gFOBT HO Sensa NA CRC 100 37 7 94 0.93[0.87,0.97] 0.72[0.63, 0.79]

CRC : Cancer Colorectal ; CRN : Néoplasie ColoréetaAdv CRN : Néoplasie Colorectale avancée ; Adv Adénome avancé ; Ad : Adénome
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FOB Gold

Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 25 ng/ml Ad < 1cm 27 122 36 190 0.43[0.30, 0.56] 0.61 [0.55, 0.66]

Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 25 ng/ml Adv Ad 21 128 14 212 0.60[0.42,0.76] 0.62 [0.57, 0.68]

Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 25 ng/ml CRC 25 124 2 224 0.93[0.76, 0.99] 0.64 [0.59, 0.69]

Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 25 ng/ml Adv CRN 46 103 16 210 0.74[0.62, 0.84] 0.67 [0.62, 0.72]

Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 50 ng/ml Ad <1cm 16 84 47 228 0.25[0.15, 0.38] 0.73[0.68, 0.78]
Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 50 ng/ml Adv Ad 18 82 17 258 0.51[0.34,0.69] 0.76[0.71, 0.80]
Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 50 ng/ml CRC 19 81 8 267 0.70[0.50,0.86] 0.77[0.72, 0.81]
Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 50 ng/ml Adv CRN 37 63 25 250 0.60[0.46,0.72] 0.80[0.75, 0.84]
Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 75 ng/ml Ad < 1cm 14 69 49 243 0.22[0.13,0.34] 0.78[0.73, 0.82]
Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 75 ng/ml Adv Ad 17 66 18 274 0.49[0.31,0.66] 0.81[0.76, 0.85]
Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 75 ng/ml CRC 16 67 11 281 0.59[0.39,0.78] 0.81[0.76, 0.85]
Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 75 ng/ml Adv CRN 33 50 29 263 0.53[0.40,0.66] 0.84[0.79, 0.88]
Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 100 ng/ml Ad <1cm 12 57 51 255 0.19 [0.10, 0.31] 0.82[0.77, 0.86]
Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 100 ng/ml Adv Ad 14 55 21 285 0.40[0.24,0.58] 0.84[0.79, 0.88]
Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 100 ng/ml CRC 15 54 12 294 0.56 [0.35,0.75]  0.84[0.80, 0.88]
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Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 100 ng/ml Adv CRN 29 40 33 273 0.47[0.34,0.60] 0.87[0.83,0.91]
Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 800 ng/ml Ad < 1cm 5 24 58 288 0.08 [0.03,0.18]  0.92[0.89, 0.95]
Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 800 ng/ml Adv Ad 5 24 30 316 0.14 [0.05,0.30]  0.93[0.90, 0.95]
Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 800 ng/ml CRC 6 23 21 325 0.22[0.09,0.42]  0.93[0.90, 0.96]
Fraser 2008 iFOBT FOB Gold 800 ng/ml Adv CRN 11 18 51 295 0.18[0.09,0.30] 0.94[0.91, 0.97]
Hemeselect

St John 1993 iFOBT Hemeselect NA Ad <1cm 13 138 23 64 0.36[0.21,0.54]  0.32[0.25, 0.39]
Allison 1996 iFOBT Hemeselect NA Adv Ad 68 372 34 7019 0.67[0.57,0.76] 0.95 [0.94, 0.95]
Castiglione 1996 iFOBT Hemeselect NA Adv Ad 33 148 29 4955 0.53[0.40,0.66] 0.97[0.97,0.98]
Greenberg 2000 iFOBT Hemeselect NA Adv Ad 14 62 25 453 0.36 [0.21, 0.53] 0.88 [0.85, 0.91]
St John 1993 iFOBT Hemeselect NA Adv Ad 34 117 11 76 0.76 [0.60,0.87]  0.39[0.32, 0.47]
Allison 1996 iFOBT Hemeselect NA Adv CRN 90 350 44 7009 0.67[0.59,0.75]  0.95[0.95, 0.96]
Castiglione 1996 iFOBT Hemeselect NA Adv CRN 48 133 33 4951 0.59[0.48, 0.70] 0.97 [0.97, 0.98]
Greenberg 2000 iFOBT Hemeselect NA Adv CRN 27 49 28 450 0.49[0.35,0.63] 0.90[0.87, 0.93]
St John 1993 iFOBT Hemeselect NA Adv CRN 138 13 14 73 0.91[0.85,0.95] 0.85[0.76, 0.92]
Allison 1996 iFOBT Hemeselect NA CRC 22 418 10 7043 0.69[0.50,0.84] 0.94[0.94,0.95]
Castiglione 1996 iFOBT Hemeselect NA CRC 15 166 4 4980 0.79[0.54,0.94] 0.97[0.96, 0.97]
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Greenberg 2000 iFOBT Hemeselect NA CRC 13 63 3 475 0.81 [0.54, 0.96] 0.88 [0.85, 0.91]
Petrelli 1994 IFOBT Hemeselect NA CRC 17 216 3 8697 0.85[0.62,0.97] 0.98[0.97,0.98]
Robinson 1994 iFOBT Hemeselect NA CRC 9 136 0 1344 1.00 [0.66, 1.00] 0.91 [0.89, 0.92]
St John 1993 iFOBT Hemeselect NA CRC 104 47 3 84 0.97 [0.92, 0.99] 0.64 [0.55, 0.72]
Immudia Hem/Sp

Nakama 2000 iFOBT Immudia Hem/Sp NA Adv Ad 119 8 131 242 0.48 [0.41, 0.54] 0.97 [0.94, 0.99]
Nakama 2001 iFOBT Immudia Hem/Sp NA Adv Ad 41 677 29 9141 0.59[0.46, 0.70] 0.93[0.93, 0.94]
Matsuse 1989 iFOBT Immudia Hem/Sp NA CRN 23 8 19 28  0.55[0.39,0.70] 0.78[0.61, 0.90]
Miyoshi 1988 iFOBT Immudia Hem/Sp NA CRN 19 7 25 28 0.43[0.28, 0.59] 0.80[0.63, 0.92]
Nakama 2001 iFOBT Immudia Hem/Sp NA CRN 240 546 143 9023 0.63[0.58,0.68]  0.94 [0.94, 0.95]
St John 1993 iFOBT Immudia Hem/Sp NA CRN 151 0 37 50 0.80[0.74, 0.86] 1.00 [0.93, 1.00]
Zhou 1987 iFOBT Immudia Hem/Sp NA CRN 17 0 2 50 0.89[0.67,0.99] 1.00[0.93, 1.00]
Zhu 1988 iFOBT Immudia-Hem SP NA CRN 62 0 1 39 0.98 [0.91, 1.00] 1.00[0.91, 1.00]
Chen 1997 iFOBT Immudia Hem/Sp NA CRC 18 2628 25 59940 0.42[0.27,0.58] 0.96 [0.96, 0.96]
Nakama 2001 iFOBT Immudia Hem/Sp NA CRC 38 747 25 9141 0.60[0.47,0.72] 0.92[0.92,0.93]
Okamoto 1997 iFOBT Immudia Hem/Sp NA CRC 21 338 16 5273 0.57 [0.39, 0.73] 0.94 [0.93, 0.95]

Magstream
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Guittet 2007 iFOBT Magstream 20 ng/ml Ad <1cm 103 427 21 9880 0.83[0.75,0.89] 0.96[0.95, 0.96]
Guittet 2007 iFOBT Magstream 20 ng/ml Adv Ad 139 391 10 9891 0.93[0.88,0.97] 0.96[0.96, 0.97]
Morikawa 2005 iFOBT Magstream 20 ng/ml Adv Ad 145 1086 503 20071 0.220.19, 0.26] 0.95 [0.95, 0.95]
Guittet 2007 iFOBT Magstream 20 ng/ml Adv CRN 160 370 10 9891 0.94[0.89,0.97] 0.96[0.96,0.97]
Morikawa 2005 iFOBT Magstream 20 ng/ml Adv CRN 197 1034 530 20044 0.27[0.24, 0.30] 0.95 [0.95, 0.95]
Guittet 2007 iFOBT Magstream 20 ng/ml CRC 21 509 0 9901 1.00[0.84,1.00] 0.95][0.95,0.96]
Morikawa 2005 iFOBT Magstream 20 ng/ml CRC 52 1179 27 20547 0.66[0.54,0.76] 0.95[0.94, 0.95]
Wong2003 iFOBT Magstream 50 (SU) All Adenomas 8 6 55 166 0.13 [0.06, 0.23] 0.97 [0.93, 0.99]
Guittet 2007 iFOBT Magstream 50 ng/ml Ad <1 cm 36 210 88 10097 0.29[0.21,0.38] 0.98[0.98, 0.98]
Wong2003 iFOBT Magstream 50 (SU) Adv Ad 4 10 15 206 0.21[0.06,0.46]  0.95[0.92, 0.98]
Guittet 2007 iFOBT Magstream 50 ng/ml Adv Ad 91 155 58 10127 0.61[0.53,0.69] 0.98[0.98, 0.99]
Wong2003 iFOBT Magstream 50 (SU) Adv CRN 8 6 18 203 0.31[0.14,0.52]  0.97[0.94, 0.99]
Guittet 2007 iFOBT Magstream 50 ng/ml Adv CRN 110 136 60 10125 0.65[0.57,0.72] 0.99[0.98, 0.99]
Wong2003 iFOBT Magstream 50 (SU) CRC 4 10 3 218 0.57[0.18,0.90] 0.96[0.92, 0.98]
Guittet 2007 iFOBT Magstream 50 ng/ml CRC 19 227 2 10183 0.90[0.70,0.99] 0.98[0.98, 0.98]
Wong2003 iFOBT Magstream 60 (SU) AllAdenomas 13 21 50 151 0.21[0.11, 0.33] 0.88[0.82,0.92]
Wong2003 iFOBT Magstream 60 (SU) Adv Ad 6 28 13 188 0.32[0.13,0.57] 0.87[0.82,0.91]
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Wong2003 iFOBT Magstream 60 (SU) Adv CRN 13 21 13 188 0.50[0.30,0.70]  0.90[0.85, 0.94]
Wong2003 iFOBT Magstream 60 (SU) CRC 7 27 0 201 1.00[0.59,1.00] 0.88[0.83,0.92]
Wong2003 iFOBT Magstream 70 (SU) AllAdenomas 16 19 47 153 0.25[0.15, 0.38] 0.89[0.83,0.93]
Wong2003 iFOBT Magstream 70 (SU) Adv Ad 9 26 10 190 0.47[0.24,0.71] 0.88[0.83, 0.92]
Wong2003 iFOBT Magstream 70 (SU) Adv CRN 9 26 10 190 0.47 [0.24,0.71] 0.88[0.83, 0.92]
Wong2003 iFOBT Magstream 70 (SU) CRC 7 28 0 200 1.00[0.59,1.00] 0.88[0.83,0.92]
Guittet 2007 iFOBT Magstream 75 ng/ml Ad <1cm 21 162 103 10145 0.17[0.11,0.25] 0.98[0.98, 0.99]
Guittet 2007 iFOBT Magstream 75 ng/ml Adv Ad 74 109 75 10173 0.50[0.41, 0.58] 0.99 [0.99, 0.99]
Guittet 2007 iFOBT Magstream 75 ng/ml Adv CRN 90 93 80 10168 0.53[0.45,0.61] 0.99[0.99, 0.99]
Guittet 2007 iFOBT Magstream 75 ng/ml CRC 16 167 5 10243 0.76[0.53,0.92] 0.98[0.98, 0.99]
Wong2003 iFOBT Magstream 80 (SU) AllAdenomas 16 24 47 148 0.25[0.15,0.38]  0.86[0.80, 0.91]
Wong2003 iFOBT Magstream 80 (SU) Adv Ad 9 31 10 185 0.47[0.24,0.71]  0.86[0.80, 0.90]
Wong2003 iFOBT Magstream 80 (SU) Adv CRN 16 24 10 185 0.62[0.41,0.80] 0.89[0.83,0.93]
Wong2003 iFOBT Magstream 80 (SU) CRC 7 33 0 195 1.00[0.59,1.00] 0.86[0.80, 0.90]
Wong2003 iFOBT Magstream 90 (SU) AllAdenomas 16 25 47 147 0.25[0.15,0.38]  0.85[0.79, 0.90]
Wong2003 iFOBT Magstream 90 (SU) Adv Ad 9 32 10 184 0.47 [0.24,0.71]  0.85[0.80, 0.90]
Wong2003 iFOBT Magstream 90 (SU) Adv CRN 16 25 10 184 0.62[0.41,0.80] 0.88[0.83,0.92]
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Wong2003 iFOBT Magstream 90 (SU) CRC 7 3 0 194 1.00[0.59,1.00] 0.85[0.80, 0.89]
Wong2003 iFOBT Magstream 100 (SU) All Adenomas 18 29 45 143 0.29[0.18, 0.41] 0.83[0.77,0.88]
Wong2003 iFOBT Magstream 100(SU)  AdvAd 10 37 9 179 053[0.29,0.76] 0.83[0.77,0.88]
Wong2003 iFOBT Magstream 100(SU)  Adv CRN 17 30 9 179 0.65[0.44,0.83]  0.86 [0.80, 0.90]
Wong2003 iFOBT Magstream 100 (SU) CRC 7 40 0 188  1.00[0.59,1.00] 0.82[0.77,0.87]
OC Hemodia

Liu 2003 iFOBT OC Hemodia NA  Aladenomas 12 16 269 1054 0.04[0.02,0.07]  0.99 [0.98, 0.99]
Nakama 2004 iFOBT OC Hemodia NA All Adenomas 75 7 183 137 0.29 [0.24, 0.35] 0.95 [0.90, 0.98]
Nakama 2004 iFOBT OC Hemodia NA Ad<lecm 38 44 160 160  0.19[0.14,0.25] 0.78[0.72,0.84]
Liu 2003 IFOBT OC Hemodia NA AdS9mm o 55 93 1258 0.06[0.02,012] 0.98(0.97,0.99]
Liu 2003 IFOBT OC Hemodia NA Adv Ad 6 25 31 1325 0.16[0.06,0.32] 0.98[0.97, 0.99]
Nakama 2000 iFOBT OC Hemodia NA Adv Ad 123 11 127 239  0.49[0.43,0.56]  0.96 [0.92, 0.98]
Nakama 2004 iFOBT OC Hemodia NA Adv Ad 37 45 23 297 062[0.48 074 0.87[0.83,0.90]
Liu 2003 iFOBT OC Hemodia NA All CRN 15 16 272 1084 0.05[0.03,0.08] 0.9 [0.98, 0.99]
Nakama 1997 iFOBT OC Hemodia NA All CRN 126 7 150 123  0.46[0.40,0.52]  0.95 [0.89, 0.98]
Liu 2003 IFOBT OC Hemodia NA CRC 3 28 3 1353 050[0.12,0.88] 0.98[0.97,0.99]
Nakama 1996 iFOBT OC Hemodia NA CRC 112 24 38 276 0.75[0.67,0.81] 0.92[0.88,0.95]
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OC Light

Lohsiriwat 2007 iFOBT OC Light 50 ng/ml CRC 91 4 9 60  0.91[0.84,0.96] 0.94[0.85,0.98]
Cheng 2002 iFOBT OC Light NA Alladenomas 118 562 585 6128 0.17[0.14,0.20]  0.92 [0.91, 0.92]
Cheng 2002 iFOBT OC Light NA All CRN 132 562 587 6130 0.18[0.16,0.21] 0.92 [0.91, 0.92]
Matsuse 1989 iFOBT OC Light NA All CRN 17 1 27 45  0.39[0.24,0.55] 0.98[0.88, 1.00]
Miyoshi 1988 iFOBT OC Light NA All CRN 18 0 26 28 0.41[0.26, 0.57] 1.00 [0.88, 1.00]
Tada 1986 iFOBT OC Light NA All CRN 45 7 20 130 0.69 [0.57, 0.80] 0.95 [0.90, 0.98]
Tada 1988 iFOBT OC Light NA All CRN 46 7 26 114 0.64[0.52,0.75]  0.94[0.88, 0.98]
Cheng 2002 iFOBT OC Light NA CRC 14 600 2 6715 0.88[0.62,0.98] 0.92 [0.91, 0.92]
Kim 1998 iFOBT OC Light NA CRC 4 89 14 7144 0.22[0.06,0.48]  0.99 [0.98, 0.99]
OC Micro

Park 2010 iFOBT OC Micro 50 ng/ml Adv Ad 26 83 33 628 0.44[0.31, 0.58] 0.88[0.86, 0.91]
Rozen 2010 iFOBT OC Micro 50 ng/ml Adv Ad 47 104 82 1449 0.36[0.28,0.45]  0.93[0.92, 0.94]
Park 2010 iFOBT OC Micro 50 ng/ml Adv CRN 38 71 34 627 0.53[0.41, 0.65] 0.90 [0.87, 0.92]
Rozen 2010 iFOBT OC Micro 50ng/ml AdvCRN 62 103 87 1430 0.42[0.34,0.50] 0.93[0.92, 0.94]
Park 2010 iFOBT OC Micro 50 ng/ml CRC 12 97 1 660 0.92[0.64,1.00] 0.87[0.85,0.89]
Rozen 2010 iFOBT OC Micro 50 ng/ml CRC 15 149 5 1513  0.75[0.51, 0.91] 0.91[0.90, 0.92]
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Levi 2011 iFOBT 0C Micro 70 ng/ml CRC 6 147 0 1051 1.00[0.54,1.00]  0.88[0.86, 0.90]
Park 2010 iFOBT 0C Micro 75 ng/ml Adv Ad 22 73 37 638 037[0.25,0.51] 0.90[0.87, 0.92]
Rozen 2010 iFOBT 0C Micro 75 ng/ml Adv Ad 40 75 89 1478 0.31[0.23,0.40]  0.95[0.94, 0.96]
Park 2010 iFOBT 0C Micro 75ng/ml AdvCRN 34 61 38 637 0.47[0.350.59] 0.91[0.89, 0.93]
Rozen 2010 iFOBT 0C Micro 75ng/ml AdvCRN 54 74 95 1459 0.36[0.29,0.45]  0.95[0.94, 0.96]
Park 2010 iFOBT 0C Micro 75 ng/ml CRC 12 8 1 674 092[0.64,1.00] 0.89[0.87, 0.91]
Rozen 2010 iFOBT 0C Micro 75 ng/ml CRC 14 113 6 1549 0.70[0.46,0.88]  0.93[0.92, 0.94]
Levi 2006 IFOBT OC Micro 100 ng/ml Adv Ad 9 11 3 128 0.75[0.43,095 0.92[0.86, 0.96]
Park 2010 iFOBT 0C Micro 100 ng/ml  Adv Ad 20 67 39 644 034[0.22,047] 0.91[0.88, 0.93]
Rozen 2010 iFOBT 0C Micro 100 ng/ml  Adv Ad 34 56 95 1497 0.26[0.19,0.35]  0.96 [0.95, 0.97]
Levi 2006 iFOBT 0C Micro 100 ng/ml  Adv CRN 12 8 4 127 0.75[0.48,0.93]  0.94[0.89, 0.97]
Park 2010 iFOBT 0C Micro 100 ng/ml Adv CRN 32 55 40 643  0.44[0.33,0.57]  0.92[0.90, 0.94]
Rozen 2010 iFOBT 0C Micro 100 ng/ml Adv CRN 47 55 102 1478 0.32[0.24,0.40]  0.96[0.95,0.97]
Levi 2006 IFOBT OC Micro 100 ng/ml CRC 3 17 1 130 0.75[0.19,0.99]  0.88[0.82, 0.93]
Park 2010 iFOBT 0C Micro 100 ng/ml CRC 12 75 1 682  0.92[0.64,1.00] 0.90 [0.88, 0.92]
Rozen 2010 iFOBT 0C Micro 100 ng/ml CRC 13 90 7 1572 0.65[0.41,0.85]  0.95[0.93, 0.96]
Park 2010 iFOBT 0C Micro 125ng/ml AdvAd 17 60 42 651  0.29[0.18,0.42] 0.92[0.89, 0.93]
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Rozen 2010 iFOBT OC Micro 125 ng/ml Adv Ad 29 51 100 1502  0.22[0.16, 0.31] 0.97 [0.96, 0.98]
Park 2010 iFOBT OC Micro 125ng/ml Adv CRN 28 49 44 649  0.39[0.28,0.51] 0.93[0.91,0.95]
Rozen 2010 iFOBT OC Micro 125 ng/ml Adv CRN 41 51 108 1482 0.28[0.21,0.35]  0.97 [0.96, 0.98]
Park 2010 iFOBT OC Micro 125 ng/ml CRC 11 66 2 691 0.85[0.55, 0.98] 0.91 [0.89, 0.93]
Rozen 2010 iFOBT OC Micro 125 ng/ml CRC 12 80 8 1582  0.60 [0.36, 0.81] 0.95 [0.94, 0.96]
Park 2010 iFOBT OC Micro 150 ng/ml Adv Ad 16 56 43 655 0.27 [0.16, 0.40] 0.92 [0.90, 0.94]
Rozen 2010 iFOBT OC Micro 150 ng/ml Adv Ad 29 42 100 1511  0.22[0.16, 0.31] 0.97 [0.96, 0.98]
Park 2010 iFOBT OC Micro 150 ng/ml Adv CRN 27 41 45 653  0.38[0.26,0.50] 0.94[0.92, 0.96]
Rozen 2010 iFOBT OC Micro 150 ng/ml Adv CRN 40 41 109 1492  0.27[0.20, 0.35] 0.97 [0.96, 0.98]
Park 2010 iFOBT OC Micro 150 ng/ml CRC 11 61 2 696  0.85[0.55,0.98] 0.92[0.90, 0.94]
Rozen 2010 iFOBT OC Micro 150 ng/ml CRC 11 70 9 1592  0.55[0.32,0.77] 0.96 [0.95, 0.97]
Rozen 2010 iFOBT OC Micro 200 ng/ml Adv Ad 28 34 101 1519  0.22[0.15, 0.30] 0.98 [0.97, 0.98]
Rozen 2010 iFOBT OC Micro 200 ng/ml Adv CRN 39 34 110 1499 0.26[0.19, 0.34] 0.98 [0.97, 0.98]
Rozen 2010 iFOBT OC Micro 200 ng/ml CRC 11 61 9 1601  0.55[0.32,0.77] 0.96 [0.95, 0.97]
OC Sensor

Itoh 1996 iFOBT OC Sensor 50 ng/ml CRC 77 1413 12 26358 0.87[0.78,0.93]  0.95[0.95, 0.95]
Nakama 2001 iFOBT OC Sensor 50 ng/ml CRC 24 254 3 3979  0.89[0.71, 0.98] 0.94 [0.93, 0.95]
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Nakama 2001 iFOBT OC Sensor 150 ng/ml CRC 22 153 5 4080 0.81[0.62, 0.94] 0.96 [0.96, 0.97]
Nakama 2001 iFOBT OC Sensor 300 ng/ml CRC 15 124 12 4109 0.56[0.35,0.75] 0.97 [0.97, 0.98]

CRC : Cancer Colorectal ; CRN : Néoplasie ColoréetaAdv CRN : Néoplasie Colorectale avancée ; Adv Adénome avancé ; Ad : Adénome ; HRA : Higk Rdenoma
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Auteur, Année Test Marque Seuil Lésion TP FP FN TN Se Sp

NA

Kalimutho 2011 ADN NA NA Adv Ad 6 48 28 110 0.18[0.07,0.35] 0.70[0.62,0.77]

Kalimutho 2011 ADN NA NA Adv CRN 30 24 32 106 0.48 [0.35, 0.61] 0.82[0.74, 0.88]

Kalimutho 2011 ADN NA NA CRC 25 30 3 134  0.89[0.72,0.98] 0.82[0.75,0.87]

Kalimutho 2011 ADN NA NA Overall 36 18 61 77  0.37[0.28,0.48] 0.81[0.72,0.88]

v1.0

Ahlquist 2008 ADN v1.0 NA Adv Ad 28 132 117 2220 0.19[0.13,0.27]  0.94[0.93, 0.95]

Alghuist 2000 ADN v1.0 NA Adv Ad 9 22 2 28 0.82[0.48, 0.98] 0.56 [0.41, 0.70]
. ADN v1.0 NA Adv Ad 61 144 342 1958 0.15[0.12, 0.19] 0.93[0.92, 0.94]

Imperiale 2004

Tagore 2003 ADN v1.0 NA Adv Ad 16 8 12 212 0.57[0.37,0.76]  0.96 [0.93, 0.98]

Ahlquist 2008 ADN v1.0 NA Adv CRN 31 129 126 2211 0.20[0.14, 0.27] 0.94 [0.93, 0.95]

Alghuist 2000 ADN v1.0 NA Adv CRN 29 2 4 26 0.88[0.72,0.97] 0.93[0.76, 0.99]
. ADN v1.0 NA Adv CRN 77 128 367 1933 0.17 [0.14, 0.21] 0.94 [0.93, 0.95]

Imperiale 2004

Tagore 2003 ADN v1.0 NA Adv CRN 49 8 31 212 0.61 [0.50, 0.72] 0.96 [0.93, 0.98]

Ahlquist 2008 ADN v1.0 NA CRC 3 157 9 2328 0.25[0.05,0.57]  0.94[0.93,0.95]

ADN v1.0 NA CRC 20 11 2 28 0.91 [0.71, 0.99] 0.72 [0.55, 0.85]

Alghuist 2000
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Calistri 2003 ADN v1.0 NA CRC 33 1 20 37 0.62 [0.48, 0.75] 0.97 [0.86, 1.00]
. ADN v1.0 NA CRC 16 189 15 2285 0.52[0.33,0.70]  0.92[0.91, 0.93]

Imperiale 2004

Tagore 2003 ADN v1.0 NA CRC 33 24 19 240 0.63 [0.49, 0.76] 0.91[0.87, 0.94]

vl.1l

Whitney 2004 ADN vl.l NA CRC 60 4 26 96 0.70[0.59, 0.79] 0.96 [0.90, 0.99]

v2.0

Itzkowitz 2007 ADN v2.0 NA CRC 35 22 5 100 0.88[0.73, 0.96] 0.82[0.74, 0.88]

Itzkowitz 2008 ADN v2.0 NA CRC 71 8 11 278  0.87[0.77,0.93] 0.77[0.72,0.81]

CRC : Cancer Colorectal ; CRN : Néoplasie ColoréetaAdv CRN : Néoplasie Colorectale avancée ; Adv Adénome avancé ; Ad : Adénome

Tableau 25 : Tests Sanguins

Auteur, Année Test Marque Seuil Lésion TP FP FN TN Se Sp

MethDet 56

Cassinotti 2011 Sanguin MethDet 56 NA CRC 25 10 5 20 0.83[0.65,0.94] 0.67[0.47,0.83]

Septin 9

Warren 2011 Sanguin Septin 9 NA Ad<1cm 7 4 62 39 0.10[0.04,0.20] 0.91[0.78,0.97]

Warren 2011 Sanguin Septin 9 NA Adv Ad 1 10 8 93 0.11[0.00,0.48] 0.90[0.83, 0.95]

DeVos 2009 Sanguin Septin 9 NA CRC 65 22 25 133  0.72[0.62,0.81] 0.86[0.79, 0.91]
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Warren 2011 Sanguin Septin 9 NA CRC 45 11 5 83 0.90[0.78,0.97] 0.88[0.80, 0.94]
CRC : Cancer Colorectal
Tableau 26 : Vidéo-Coloscopie
Auteur, Année Test Marque Seuil Lésion TP FP FN TN Se Sp
Coloscopie
Kim 2008 Coloscopie NA NA Adv Ad 15 0 0 226 1.00 [0.78, 1.00] 1.00 [0.98, 1.00]
lannaccone 2005 Coloscopie NA NA Adv Ad 9 0 1 78 0.90 [0.55, 1.00] 1.00 [0.95, 1.00]
Rockey 2005 Coloscopie NA NA Adv Ad 62 2 1 549 0.98 [0.91, 1.00] 1.00 [0.99, 1.00]
Fisichella 2009 Coloscopie NA NA Adv Ad 12 0 0 38 1.00[0.74,1.00]  1.00[0.91, 1.00]
Adv Ad : Adénome avancé
Tableau 27 : Recto-sigmoidoscopie
Auteur, Année Test Marque Seuil Lésion TP FP FN TN Se Sp
Sigmoidoscopie
Lieberman 2001 Sigmoidoscopie NA NA Adv Ad 215 351 91 2794 0.70 [0.65, 0.75] 0.89 [0.88, 0.90]
Sung 2003 Sigmoidoscopie NA NA Adv CRN 49 71 14 371 0.78 [0.66, 0.87] 0.84 [0.80, 0.87]

Adv Ad : Adénome avancé ; Adv CRN : Néoplasie €otale avancée
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Tableau 28 : Coloscopie virtuelle
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Auteur, Année Test Marque Seuil Lesion TP FP FN TN Se Sp

CTC

Johnson 2003 CTC NA NA Pol 5-9mm 45 92 24 542 0.65[0.53,0.76]  0.85[0.83, 0.88]
Heresbach 2011 CTC NA NA Pol 6-9mm 139 13 114 240 0.55[0.49, 0.61] 0.95[0.91, 0.97]
Heresbach 2011 CTC NA NA Pol >=1cm 202 2 51 251 0.80[0.74,0.85]  0.99[0.97, 1.00]
Johnson 2003 CTC NA NA Pol >=1cm 30 31 17 625 0.64[0.49,0.77]  0.95[0.93, 0.97]
Liedenbaum 2009 CTC NA NA Pol >=1cm 116 22 26 138 0.82[0.74,0.88]  0.86[0.80, 0.91]
Kwan 2004 CTC NA NA Pol >=5mm 8 2 0 41 1.00 [0.63,1.00] 0.95[0.84,0.99]
Liedenbaum 2009 CTC NA NA Pol >=5mm 192 28 19 63 0.91 [0.86,0.94] 0.69 [0.59, 0.78]
Heresbach 2011 CTC NA NA Ad 6-9mm 157 13 96 240 0.62 [0.56, 0.68]  0.95[0.91, 0.97]
Heresbach 2011 CTC NA NA Ad >=1cm 197 8 56 245 0.78[0.72,0.83]  0.97[0.94, 0.99]
Johnson 2008 CTC NA NA Ad 5-9mm 85 2483 83 2001 0.49[0.41,0.57] 0.89[0.88,0.90]
Taylor 2003 CTC NA NA Ad 5-9mm 9 4 10 21 0.47[0.24,0.71]  0.84[0.64, 0.95]
Fisichella 2009 CTC NA NA Adv Ad 9 2 3 36 0.75[0.43,0.95] 0.95[0.82,0.99]
Florie 2007 CTC NA NA Adv Ad 8 6 4 43 0.67[0.35,0.90] 0.88[0.75, 0.95]
Graser 2008 CTC NA NA Adv Ad 23 6 2 276 0.92[0.74,0.99]  0.98[0.95, 0.99]
lannaccone 2005 CTC NA NA Adv Ad 10 1 0 77 1.00 [0.69, 1.00] 0.99 [0.93, 1.00]
Johnson 2007 CTC NA NA Adv Ad 19 10 7 413 0.73[0.52,0.88]  0.98[0.96, 0.99]
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Johnson 2008 CTC NA NA Adv Ad 98 339 11 2083 0.90[0.83,0.95] 0.86[0.85,0.87]
Kim 2008 CTC NA NA Adv Ad 13 6 2 220 0.87[0.60,0.98]  0.97 [0.94, 0.99]
Macari 2004 CTC NA NA Adv Ad 3 1 0 65 1.00[0.29,1.00] 0.98[0.92, 1.00]
Pickhardt 2003 CTC NA NA Adv Ad 45 47 3 1138 0.94[0.83,0.99] 0.96[0.95, 0.97]
Rockey 2005 CTC NA NA Adv Ad 37 22 26 529 0.59[0.46,0.71]  0.96 [0.94, 0.97]
Sanchez 2007 CTC NA NA Adv Ad 4 0 1 45 0.80[0.28,0.99]  1.00[0.92, 1.00]
Taylor 2003 CTC NA NA Adv Ad 9 0 1 44 0.90[0.55,1.00]  1.00[0.92, 1.00]
Taylor 2008 CTC NA NA Adv Ad 10 0 1 78 0.91[0.59,1.00]  1.00[0.95, 1.00]
Duff 2006 CTC NA NA CRC 7 3 1 101 0.88[0.47,1.00] 0.97[0.92,0.99]

CRC : Cancer Colorectal ; Adv Ad : Adénome avandd ; Adénome ; Pol : Polypes

Tableau 29 : Capsule colique
Auteur, Année Test Marque Seuil Lésion TP FP FN TN Se Sp
Pillcam

Sacher-Huvelin 2010 Capsule Pillcam NA Pol >=1cm 15 15 28 487 0.35[0.21, 0.51] 0.97 [0.95, 0.98]
Eliakim 2006 Capsule Pillcam NA Pol >=6mm 10 4 6 64 0.63[0.35,0.85] 0.94[0.86, 0.98]
Sacher-Huvelin 2010 Capsule Pillcam NA Pol >=6mm a4 52 68 381 0.39 [0.30, 0.49] 0.88 [0.85, 0.91]
Gay 2008 Capsule Pillcam NA Tous polypes 51 14 16 45 0.76 [0.64, 0.86] 0.76 [0.63, 0.86]
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Sacher-Huvelin 2010 Capsule Pillcam NA Ad >=1cm 14 15 22 494 0.39[0.23, 0.57] 0.97 [0.95, 0.98]
Sacher-Huvelin 2010 Capsule Pillcam NA Ad >=6mm 35 60 45 405 0.44 [0.33, 0.55] 0.87 [0.84, 0.90]
Sacher-Huvelin 2010 Capsule Pillcam NA CRC 3 2 2 538 0.60 [0.15, 0.95] 1.00[0.99, 1.00]
Eliakim 2006 Capsule Pillcam NA Overall 25 9 11 39 0.69 [0.52, 0.84] 0.81[0.67, 0.91]

CRC : Cancer Colorectal ; Pol : Polypes ; Ad : Adéme ;
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Figure 58 : Meta-Analyse Bivariée : performances dimmudia, Hemeselect et Magstream a 50ng/ml pour ldétection
des adénomes avancés
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Figure 59 : Meta-Analyse Bivariée : performances dimmudia, Hemeselect et Magstream a 50ng/ml pour ldétection
des néoplasies colorectales avancées
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Figure 60 : Meta-Analyse Bivariée : performances dmmudia, Hemeselect et Magstream a 50ng/ml pour ldétection
des cancers colorectaux
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Figure 61 : Meta-Analyse Bivariée : performances dDC Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 100ngn!
pour la détection des adénomes supérieurs a 1 cm
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Figure 62 : Meta-Analyse Bivariée : performances dDC Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 50nghl pour
la détection des adénomes avancés
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Figure 63 : Meta-Analyse Bivariée : performances dDC Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 75nghl pour
la détection des adénomes avancés
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Figure 64 : Meta-Analyse Bivariée : performances dDC Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 125ngnl
pour la détection des adénomes avancés
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Figure 65 : Meta-Analyse Bivariée : performances dDC Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 150ngn!
pour la détection des adénomes avancés
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Figure 66 : Meta-Analyse Bivariée : performances dDC Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 50nghl pour
la détection des néoplasies colorectales avancées
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Figure 67 : Meta-Analyse Bivariée : performances dDC Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 75nghl pour
la détection des néoplasies colorectales avancées
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Figure 68 : Meta-Analyse Bivariée : performances dDC Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 125ngnl
pour la détection des néoplasies colorectales avées
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Figure 69 : Meta-Analyse Bivariée : performances dDC Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 150ngnl
pour la détection des néoplasies colorectales avaes
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Figure 70 : Meta-Analyse Bivariée : performance d’@ Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 75ng/ipour

la détection des cancers colorectaux
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Figure 71 : Meta-Analyse Bivariée : performances dDC Hemodia, OC Light, OC Micro et OC Sensor a 125ngnl
pour la détection des cancers colorectaux
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Figure 72 : Meta-Analyse Bivariée : performances dé coloscopie virtuelle pour la détection des adémes de 5a 9
mm

a [ i i
- L ]
@ _|
[en]
©w |
o — Estimation globale
& Intervalle de crédibilité
< | —— Région de Prédictibilité
[en]
PR Sensibilité globale - 0.89 % [ 0.45 %; 1.00 %]
Spécificité globale - 0.80 % [0.40°%: 1.00 %]
L N el
[en]
[ [ [ [ [ [
0.0 0.2 0.4 06 08 10

1-Sp

Figure 73 : Meta-Analyse Bivariée : performances d& coloscopie virtuelle pour la détection des popes inférieurs a
5mm
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Figure 74 : Meta-Analyse Bivariée : performances dé capsule colique pour la détection des polypesférieurs ou
égaux a 6mm
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Annexe | : Cahier des charges

Descriptif général deggrestations attendues :

La mission confiée au titulaire comprend :

— L’élaboration de méthodologies de travalil

- La conduite de I'étude, selon les méthodologiegléak par I'INCa

— La rédaction de rapports intermédiaires et le chgant de synthéses afférentes a ces rapports

— La rédaction des rapports de visite sur site emd@ade de micro-costing

— La rédaction d’'un rapport final et complet, aingegi’'une synthese

— La présentation des conclusions de chaque pha®&Calet aux membres du comité de pilotage

— La production d’'un tableau de synthése au formatpatdible « excel » présentant 'ensemble des
valeurs de parametres d’entrée, bornes, intervalles

- La rédaction des comptes-rendus et relevés deiaieaie chaque réunion avec I'INCa et le
comité de pilotage. Ces comptes rendus sont rédiges un délai maximal de dix (10) jours
calendaires a compter de la tenue de la réunia@uaomité concerné. lls sont ensuite transmis a
I'INCa qui les valide dans un délai maximum de @eirf15) jours calendaires a compter de leur
réception. Dans le silence de I'INCa, ces compaduis sont réputés valides.

- La participation a la rédaction d’un article sciqtie en anglais

25-2-b Obijectif général de I'étude objet du marchéorrespondant au lot 2 : réalisation d’'une
étude médico-économique sur le dépistage organiséu dcancer colorectal et ses scénarii
d’évolutions possibles.

Prestations relatives a I'étude : réalisation dphd&ses

Phase 1 Revue de la littérature et élaboration d’uprotocole d’étude

1.1 Description des prestations attendues au titrde la phase 1

L’objectif de la phase 1 est d’élaborer un protecdlétude permettant la mise en ceuvre d’'une étude
médico-économique du dépistage organisé du cangecaticer colorectal. Il doit permettre de
déterminer le périmétre de I'étude.

1.1.1 Revue et analyse de la littérature

En amont, le titulaire doit réaliser une revue déelitérature des principales bases disponibles, en
incluant la littérature nationale et internationappropriée a l'objet du marché, pour rédiger une
synthése des études les plus pertinentes en Eeméant et classant par ordre de pertinence.\Lere
effectuée par le titulaire doit étre précisémeférencée.

Les résultats des prestations relatives a la releula littérature et a son analyse fournis a I'INSoat
présentés sous la forme des différents livrablésideau paragraphe 1.2 ci-dessous.

Le titulaire doit effectuer la revue et I'analyse k& littérature en sélectionnant les référencelas
pertinentes pour la réalisation des résultats téen phase 3.
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1.1.2 Elaboration du protocole d’étude

A partir du travail préliminaire effectué, le titute doit définir la méthodologie utilisée pour la
construction du modele, notamment :

- La définition des parametres d’entrée de la misdiébn (les parametres d’entrées doivent étre

épidémiologiques, cliniques, économiques)

- La description des parametres de sortie de @élsation

- La description de I'arbre décisionnel relatifrandéle

- Lajustification de I'horizon temporel retenlb(ans, 25 ans, vie entiére, ...)

- La détermination de la perspective adoptée €alei, Assurance Maladie)

- La détermination d’'un périmétre géographiqueaiilee métropolitaine, DOM)

Le titulaire identifie 'ensemble de ces élémentsirglique pour chacun d’entre eux leur niveau
d’'importance et leur accessibilité au regard dbématique du dépistage organisé du cancer cofdrect

Il doit également définir pour chaque paramétretiée la pertinence d’une analyse de sensibilité.

Pour I'élaboration du protocole, le titulaire dpistifier des propositions retenues vis-a-vis degehe
élément du protocole et synthétiser 'ensembleadéésnarche sous forme d’un tableau de synthese (Cf.
tableau 2 ci-dessous)

Le titulaire doit ensuite proposer 5 a 10 strategjwbales en tenant compte a minima des diffésente
étapes de I'organisation du dépistage a compal@isauation basale (actuelle) décrite dans leetabl
ci-dessous. Le titulaire peut faire des propos#tidi€éléments de stratégie sur les différentes étdpe
dépistage mis en évidence au travers de la revula digérature. Le titulaire doit argumenter ses
propositions en expliquant sous forme de note t@xctie ces stratégies a partir d'éléments objestivé
Les propositions établies pour ces stratégies doidenc étre motivées et argumentées de maniére
pertinente eu égard aux objectifs de I'étude. Esasss, elles doivent permettre d’apporter un égair
aux décideurs sur les scénarii d’évolution possilledépistage organisé dans la perspective d’en
mesurer et d’en augmenter son efficience.

La rédaction du protocole effectuée par le titela@oit intégrer :

- le contexte et le justificatif de I'étude

- les objectifs de I'étude

- la méthodologie du modele

- la définition et la proposition de 5 a 10 straéglifférentes (scenarii fictifs) a comparer &tiatégie
de référence (situation actuelle et resumée darsThbleau 2 » présenté ci-apres), incluant égaleme
les analyses de sensibilité.

L’ensemble des prestations décrites au 1.1 fobjdtade livrables remis a I'INCa et décrits au pdir2.
Le titulaire doit présenter au comité de pilotdggyrotocole d’étude, les choix et propositions.cburs

de celle-ci, tous les éléments du protocole d’'ésmtent discutés. Le protocole est validé par I'4NC
apres avis du comité de pilotage.
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1.2 Reésultat des prestations attendues : livrableeemis par le titulaire pour I'exécution de la
premiere phase :

Chacun des 3 livrables identifiés ci-dessous asistnis a I'INCa dés sa production. Les livrablesise
integrent tous les parameétres de réalisation detgirons indiqués au 1.1 ci-dessus.

Chronologiquement, le titulaire remet :

- Larevue et I'analyse de la littérature, comprégna
0 une note expliquant les modalités de réalisatiotadevue de la littérature, les mots clés utilisés
et les explications concernant la pertinence dguharticle,
o laliste des articles retenus avec leur résumédgtation de leur niveau de pertinence,
o la bibliographie.

- Un document de travail intermédiaire présentant :
o I'ensemble des éléments du modéle d’analyse méstioaemique,
o pour chacun des éléments du modéle, le choix angignai titulaire concernant leur intégration
dans le modele.

Le livrable est nécessairement validé par I'INCartmiére préalable aux prestations de collecte
et avant la remise du rapport de fin de phase.

- Un rapport de fin de phase (reprenant et détaillansemble des travaux réalisés dans cette premi
phase) intégrard minima :

o La synthése de la revue de la littérature pour ehagément du modele d’'analyse médico-
economique,

0 Le protocole d’étude tel que défini et 'argumergaklatif aux propositions du titulaire,

o Un tableau de synthese présentant 'ensemble daseats du modéle d’analyse meédico-
économique indiquant pour chacun leur niveau d'ifgpwe au regard de la thématique du
dépistage organisé du cancer colorectal,

o Un document de présentation (format power poirgdeg reprenant :
» |e rationnel de 'étude,
» |es objectifs,
» |a méthodologie générale de I'étude,
= la description des différentes stratégies de dagpesh comparer,
= |es analyses envisagées.

Le rapport de fin de phase reprend I'ensemble desaux réalisés dans le cadre de cette phase. La
restitution de ce travail réalisé par le titulaérdieu lors de la réunion du comité de pilotagdidale
phase afin de permettre a I'INCa de discuter d@séhts et de valider la phase.

Le titulaire présente I'ensemble du travail lorsa@mité de pilotage, et assure le compte rendwade |
réunion.

Le rapport de fin de phase est validé par I'INCaatstitue I'élément permettant la certification du
service fait (Cf. Article « Vérifications et récépt » des clauses administratives).
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Outre les livrables remis, le titulaire doit comnguer a 'INCa, sur sa demande, tout document ayant
permis |'établissement des critéres, leur mesumsi @ue la variabilité entre les critéres (docunamt
travail, tableau de recueil de donnée etc...) et daiéne générale tous les éléments d’informations
ayant permis au titulaire de réaliser les livrables
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Tableau 2 : stratégies a comparer et impacts a preine en compte dans I'étude médico-économique du défage du cancer colorectal

Etapes de |’organisation

Stratégies - Population cible Invitation Test de Organisation de la Confirmation Prise en charge
gies - P (remise du test et relance) dépistage lecture . s
traitement
. . Hommes et e o
Situation actuelle femmes de 50 - 74  nvitation ciblee Test de recherche | o, e visuelle du test Coloscopie si

de sang dans les
Une premiére invitation et deux  selles au gafac tous

(cahier des charges publié au

Journal Officiel [e 21 colorimetrique dans les  test positif

centres de gestion agrée

ans a risque moyen
ou non suivi par

décembre 2006) : relances les deux ans
coloscopie
Remise par le pharmacien (1¢
instance ou 2° niveau)
Développement
. , Pas de différentes
Egrfl:essesigsnteelsst 27 AN Test stratégies de prise
immunologique f:eecrztrraehsat]on de la en charge
Absence d’envoi postal du test
Evolution du C!lSpOSItlf et o Chops cju’ seuil de Ouverture de la lecture Coloscopie
des technologies Troisieme relance positivité . o Coloscanner
au laboratoire prive
Envoi a partir d’un ficher non Choix du nombre
g 208 Automate
centralisé de prélevements
Centralisation de [’envoi des
courriers
Invitation départementale,
régionale, nationale par régime
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Phase 2 - Collecte et détermination des valeurs degarametres d’entrée de la modélisation

1.1 Description des prestations attendues au titrde la phase 2

Pour la réalisation de cette phase, le titulairg dollecter et déterminer 'ensemble des valews d
paramétres d’entrée de I'étude médico-économidsesl dépistage.

1.1.1 Opérations préalables a la collecte des dmnné

Préalablement aux opérations de collecte effectpéede titulaire, ce dernier doit, pour chacuns de
stratégies de dépistage vues en Phase 1 :

- élaborer une méthodologie détaillée de collecte wsurs (incluse la méthodologie des
enquétes par micro-costing réalisées si certaioeséabs n’étaient pas disponibles),

- élaborer une méthodologie détaillée d’analysequréides valeurs,

- communiquer a I'INCa les sources de données médicépidémiologiques, organisationnelles
et économiques utilisées.

Ces prestations sont traduites dans I'élaborat@livdable(s) remis a I'INCa. Ce(s) livrable(s) ésbnt)
nécessairement validé(s) par I'INCa avant la raabs des prestations de collecte.

1.1.2 Collecte et détermination des valeurs

> Sources de données

Les valeurs des paramétres d’entrée sont définjgarta d’'une analyse de la littérature, des doenée
existantes et des enquétes de terrain (voir «&i@s$ et livrables attendus pour cette premieese
document de travail intermédiaire).

Le titulaire peut se baser sur les données quedat directement accessibles : budget des strisctige
gestion, données InVS, données provenant d’autreaitx menés par ou pour I'INCa.

Toute autre source de données potentiellement péapoar le titulaire doit étre validée par I'INCa.

L’INCa met a disposition du titulaire les donnéesdil dispose et qui sont utiles a 'avancée dujgir
(voir annexe « documents existants et bilan infoionael »).

Pour la réalisation de ces prestations, le titelae doit de différencier les colts par poste et pa
financeur (Assurance Maladie, Etat, individu) endiion de la perspective adoptée.

S'il s'avére que les valeurs des colts ne sont digigonibles, le titulaire doit mesurer les codts
manquants par enquéte par micro-costing. La métbgadodes enquétes par micro-costing aura éte
validée par I'INCa avant que le titulaire ne comegga phase d’enquéte.
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> Détermination des valeurs

Le titulaire doit déterminer pour certains parameetd’entrée clef, des intervalles, dont les valel&rs
bornes seront entrées dans les analyses de siéasibil

Le titulaire doit constituer un récapitulatif det'semble des valeurs de paramétres d’entrée dulenodée
réaliser une analyse critique des résultats et fae proposition de valeurs (et bornes d’inteegalé
cas échéant) les plus pertinentes a intégrer damedélisation médico-économique réalisée en phase

Le titulaire doit présenter un document de travaitermédiaire au comité de pilotage afin gu'il se
positionne sur les valeurs des parametres d’emiwémodele y compris les valeurs des bornes. Ces
valeurs sont validées par I'INCa, apres avis duitdde pilotage.

Ce travail sera discuté en comité de pilotage kdé&aar I'INCa, apres avis du comité de pilotage.
Le rapport de fin de phase reprend I'ensemble deatx réalisés pour la Phase 2.
L’ensemble des prestations décrites au 1.1 fobjdtade livrables remis a I'INCa et décrits au pdir2.

1.2 Résultat des prestations attendues : livrableeemis par le titulaire pour I'exécution de la
deuxieme phase :

Chacun des 3 livrables identifiés ci-dessous asistnis a I'INCa dés sa production. Les livrablesise
integrent tous les paramétres de réalisation degtgirons indiqués au 1.1 ci-dessus.

Chronologiquement, le titulaire remet :

- Les méthodologies détaillées pour I'ensemble deségfies de dépistage : de collecte des valeurs
et d’analyse critique des valeurs, les sources denéks médicales, épidémiologiques,
organisationnelles et économiques utilisées),

- Un document de travail intermédiaire comprenant :
0 un récapitulatif de 'ensemble des valeurs de patees d’entrée du modéle,
0 une analyse critique des résultats,
0 une proposition de valeurs (et bornes d’intervdbesas échéant) les plus pertinentes,
o la méthodologie inhérente et utilisée pour la s2dion de ce livrable

Ce travail est présenté en comité de pilotage.

- Un rapport de fin de phase comprenant a minima :

o La méthodologie utilisée pour la réalisation delease 2

0 Les résultats de la collecte des valeurs des mdarammd’entrée de la modélisation
médico-économique liés au dépistage et de I'analgisgue des résultats

0 Les résultats de la collecte des valeurs des pamsné’entrée de la modélisation
médico-économique liés au dépistage et de I'analgisgue des résultats

o Les bornes des données d’entrée du modéle quitgaises en compte dans les analyses
de sensibilité

0 Les sources de données médicales, épidémiologigrgamisationnelles et économiques
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o Un tableau de synthése (tableau Excel) préseritargeimble des valeurs de paramétres
d’entrée, bornes, intervalles par poste et panfiear retenus

o Une synthése du rapport et une présentation feoost Power point) associées ainsi
que les fichiers numériques.

Le rapport de fin de phase reprend I'ensemble desaux réalisés dans le cadre de cette phase. La
restitution de ce travail réalisé par le titulaérdieu lors de la réunion du comité de pilotagdidale
phase afin de permettre a I'INCa de discuter d@séhts et de valider la phase.

Le titulaire présente I'ensemble du travail lors@mité de pilotage, et assure le compte rendwade |
réunion.

Le rapport de fin de phase est validé par I'INCaatstitue I'élément permettant la certification du
service fait (Cf. Article « Vérifications et récépt » des clauses administratives).

De maniére générale, outre les livrables remisitu&aire doit communiquer a I'INCa, sur sa demande

tous les éléments d’'informations, données etcaniggermis au titulaire de réaliser les livrables.

Phase 3 - Modélisation médico-économique déterminae ratio codt efficacité des différentes
stratégies

1.1 Description des prestations attendues au titrée la phase 3

Cette phase consiste a produire les résultats ésslesmodélisation des différentes stratégiesfien
phase 1. Ces résultats sont de nature cliniquecsioénique (colt, efficacité, ratio colt-efficacitBes
analyses de sensibilité sont conduites en tenamptmodes bornes définies en phase 2.

Le titulaire devra élaborer un classement de toldesstratégies retenues en phase 1 sur la base du
critere d’efficience retenu.

L’INCa valide la méthodologie employée avant quétidaire ne commence son travail d’analyse.

Le titulaire doit présenter au comité de pilotatge,méthodologie, les choix, les propositions, la
modélisation ainsi qu’une analyse critique de desxc Au cours de celle-ci, tous ces éléments geron
discutés et sera par la suite validé par I'INCaggagvis du comité de pilotage.

Le titulaire doit différencier la modélisation papste et par financeur (Assurance Maladie, Etat,
Individu) en fonction de la perspective adoptéetitidaire devra identifier les variables qui oatplus
d'impact sur les colts et les avantages associédiféérentes stratégies di@pistage organisé du cancer
colorectal. Le titulaire doit proposer une analgggque de ces résultats pour que cette modéisabit
une aide a la décision pour I'INCa.

Le titulaire doit analyser les résultats obtenupreduire une synthese détaillée. Pour celatidatie
doit comparer les résultats obtenus avec ceux weseatans les études nationales et internationales,
partir de la revue de la littérature réalisée easeHl et qui aura été précisément référencée.

L’ensemble des prestations décrites au 1.1 fobjdtade livrables remis a I'INCa et décrits au pdir2.
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Ces résultats doivent permettre a I'INCa d’appnréeig ressources a engager selon les différentasce
formulés et ainsi éclairer I'INCa sur la qualit@’efficacité des types de protocole de dépistageettre
en place.

1.2 Résultat des prestations attendues : livrableeemis par le titulaire pour I'exécution de la
troisieme phase :

Chacun des 3 livrables identifiés ci-dessous asistnis a I'INCa dés sa production. Les livrablesise
integrent tous les paramétres de réalisation dedtgiions indiqués au 1.1 ci-dessus.

Chronologiquement, le titulaire remet :
- La méthodologie employée pour la réalisation dehlase
L’'INCa valide le livrable avant que le titulaire stemmence son travail d’analyse.

- Un document de travail intermédiaire constitutif Idmalyse qui présente le modéele médico-
économique comprenant :
o Un rappel du type de modele utilisé,
o0 Les résultats de I'étude colt-efficacité relatifix différentes stratégies,
0 Les résultats des différentes analyses de sensibili

Ce travail est présenté en comité de pilotage.

- Un rapport de fin de phase intégrant a minima :
o la méthodologie employée pour la réalisation dehiase,
o les principaux résultats de la modélisation médconomique liés au dépistage organise
du cancer colorectal,
o [I'analyse critique des résultats,
o Une synthése du rapport et une présentation feoost Power point) associées ainsi
que les fichiers numériques.

Le rapport de fin de phase reprend I'ensemble desaux réalisés dans le cadre de cette phase. La
restitution de ce travail réalisé par le titulaérdieu lors de la réunion du comité de pilotagdidele
phase afin de permettre a I'INCa de discuter d@séhts et de valider la phase.

Le titulaire présente I'ensemble du travail lors@mité de pilotage, et assure le compte rendwade |
réunion.

Le rapport de fin de phase est validé par I'INCaatstitue I'élément permettant la certification du
service fait (Cf. Article « Vérifications et récépt » des clauses administratives).

De maniére générale, outre les livrables remisifu&aire doit communiquer a I'INCa, sur sa demande

tous les éléments d’'informations ayant permis talaire de réaliser les livrables.

Phase 4 - Modéle d'impact budgétaire des stratéqgidss plus efficientes par rapport a la situation
basale en fonction des critéres de coit et d’efficaé
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1.1 Description des prestations attendues

Cette phase consiste a réaliser une analyse d'intpalgétaire des stratégies les plus efficientes pa
rapport a la situation basale, identifiées en pBas&ette phase a pour but d’éclairer la décisidvlique

en terme budgétaire afin de déterminer I'efforafinier que la société devra consentir pour megite c
stratégie a disposition de la population.

Le titulaire doit présenter la méthodologie requieeir 'analyse d’'impact budgétaire en précisant le
descriptif du modele d’impact budgétaire et leslys®s envisagées. Pour cela, le titulaire doitaseb

sur les étapes des stratégies relatives a I'orgtmis du dépistage organisé du cancer colorectal en
identifiant I'impact budgétaire par financeur.

Le titulaire réalisera en outre des analyses desilsiéité, dans le cadre de ce modele d'impact
budgétaire.

Le titulaire doit présenter au comité de pilotage méthodologie, les choix, les propositions, et la
modélisation d’'impact budgétaire des stratégieples efficientes. Tous ces éléments seront discuté
Le protocole est validé par I'INCa, apres avis dmité de pilotage.

Concernant la modélisation, il est demandé auairelde différencier les colts par poste et par
financeur (Assurance Maladie, Etat, individu) endiion de la perspective adoptée.

L’ensemble des prestations décrites au 1.1 fobjdtade livrables remis a I'INCa et décrits au pdir2.

Il est indiqué au titulaire que les résultats obteseront discutés en comité de pilotage et vaigée
I'INCa, apres avis du comité de pilotage.

1.2 Résultat des prestations attendues : livrableemis par le titulaire pour I'exécution de la
quatrieme phase :

Le titulaire remet a 'INCa un rapport de phase pognant la présentation :
o de la méthodologie,
o les recommandations du titulaire sur la modélisatéoretenir dans cette phase,
o les analyses de sensibilité envisagées.

Le titulaire devra effectuer une présentation osaleomité de pilotage des résultats.

Ces derniers feront I'objet de discussion en conut@ilotage et d’une validation par I'INCa.

Le rapport est validé par 'INCa et constitue lidEnt permettant la certification du service fait.(C
Article « Vérifications et réception » des clauadministratives).

De maniere générale, outre le livrables remisitlgaire doit communiquer a I'INCa tous les éléngent
d’informations, données ayant permis au titulageéhliser le livrable.

Phase finale : Analyse globale des résultats et s@ectives

1.10bjet
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L’objectif de cette phase est de définir, a patéin’analyse globale des résultats, les perspexcéne
matiere de dépistage du cancer colorectal.

Pour cela, le titulaire doit dans un premier tengffgctuer a partir de 'ensemble des travaux menés
dans le cadre des phases précédentes, un bendnteanitional et dans un second temps de présenter
les perspectives possibles du programmes de dgpistganisé du cancer colorectal.

A lissue de ce travail, le titulaire doit rédigerun rapport final intégrant : une partie

« méthodologique », une partie « analyse » et anéep« Présentation des résultats » ainsi qu’une
conclusion mettant en évidence les résultats sogniifs de cette modélisation et des perspectives
envisagées, accompagné d’'une synthése de ce rapport

Il est indiqué au titulaire que ce rapport findl @discuté en comité de pilotage et validé par I'fN@pres
avis du comité de pilotage.

Pour finir, le titulaire doit participer a la rédmn d’'un projet d’article, dont les axes de comiation
seront définis par le Comité de pilotage. Cet krtidoit permettre de valoriser I'ensemble des
prestations réalisées sur les cing phases de €éttiddes résultats qui en sont issus et ciblera une
publication dans une revue internationale a codstéecture.

1.2 Résultat des prestations attendues : livrableeemis par le titulaire pour I'exécution de la
cinquiéme phase :

Le titulaire remet a 'INCa :

- Une note de synthese (6 a 8 pages a minima) comupirts principaux résultats de I'étude

- Un rapport complet et final de fin d’étude compotta
0 Les sources de données économiques, médicalesléméplogiques,
0 Un rappel de la modélisation médico-économiquesedas principaux résultats
0 La présentation détaillée du modéle d’'impact buaiget
0 Les résultats détaillés de l'analyse d’impact buaigé des stratégies identifiees

comme les plus efficientes

o0 Des conclusions argumentées sur 'ensemble dekatssu

Le titulaire devra effectuer une présentation oddeces résultats au comité de pilotage. Ces dsrnie
feront I'objet de discussion en comité de pilotagd’une validation par 'INCa.

- Le modele médico-économique,
- Le projet d’article sur la réalisation et les réatd de I'étude (Phase 1 a 5)

Article 26 : Planning prévisionnel et comité de pidtage

26-1 Estimation des délais d’exécution des rapporfmaux sur 10 mois :

- livrables de la phase 1 : délai de 2 mois a cemi¢ la date de notification du marche
- livrables de la phase 2 : délai de 4 mois
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- livrables de la phase 3 : délai de 2 mois
- livrables de la phase 4 : délai de 1 mois
- livrables de la phase 5 : délai de 1 mois

26- 2 Comité de pilotage
Le comité de pilotage est réuni a l'initiative d&NCa a la mise en place de I'étude, et au minimam
chaque fois que son avis est requis.

Ce comité de pilotage est constitué au minimum daprésentant de I'INCa. Le titulaire n’en est pas
membre.
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