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Synthése

Dans le cadre des objectifs du Plan cancer 2014 — 2019 relatifs au dépistage du cancer colorectal
(CCR), un modele de simulation de I'histoire naturelle du CCR sera développé afin d'identifier les
modalités de dépistage intégrant I'ensemble des personnes a risque dans les programmes de
dépistages, d'accroitre l'efficacité du programme de dépistage en intégrant des nouvelles
formes d'organisation ou des nouvelles technologies. Ce travail a pour finalité de synthétiser les
données de la littérature nécessaire pour le modele de simulation, en particulier les données

existantes sur les scores prédictifs du risque de CCR.

Une revue systématique de la littérature a été conduite. La recherche documentaire a été menée
principalement dans la base d'articles scientifiques PubMed. Les requétes ont porté sur le titre et
le résumé des documents recherchés a partir de mots-clefs en langage naturel relatif aux
notions de CCR et de score de risque. Une présélection des documents pertinents a été faite sur
la base des titres et des résumés des articles. Les données ont ensuite été extraites a I'aide d'une

grille d’extraction a partir des articles identifiés et présélectionnés.

Au total, 41 références ont été retenues a partir des 5560 références identifiées lors de la
recherche documentaire. Trois références correspondaient a des revues de la littérature. Un tiers
des 38 références restantes portaient sur les populations des Etats-Unis d’Amérique ou
d'Australie, un tiers sur des populations asiatiques et un tiers sur des populations européennes.
Seules 17 références présentaient des équations de risque (n=36) qui avait été validé sur un
échantillon différent de I'échantillon de construction. La majorité de ces equations prédisait le
risque d'observer des Iésions avancées (adénomes de hauts grades ou CCR) a la coloscopie
(n=8) ou le risque de CCR a 2, 5 ou 10 ans (n=17). Les facteurs de risque les plus fréquemment
inclus dans les équations, hormis I'age, étaient les antécédents familiaux de cancer (n=28), 'IMC
(n=25), la consommation d‘alcool ou de tabac (n=20/21) et le sexe (n=17). Parmi les 36
équations de risque validées, 12 étaient limités a des variables n’incluant pas de données
biologiques a l'inverse des 24 autres. Le pouvoir discriminant des équations fondées sur l'aire
sous la courbe ROC (AUROC) variée de 0,55 a 0,91. La grande majorité des équations était
associée a une AUROC entre de 0,65 et 0,75. Les équations incluant des variables biologiques

avaient en moyenne un meilleur pouvoir discriminant.
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Parmi I'ensemble des équations identifié, I'équation Steffen et al. (2014) apparait comme ['un
des meilleurs candidats pour une utilisation dans le cadre du dépistage organisé du CCR. Celle-
ci prédit le risque de CCR a 5 ans. Elle a été validée sur un large échantillon de la population
australienne et est fondée sur un nombre limité de facteurs de risques (age, sexe, IMC,
antécédents de diabete, participation antérieure au dépistage, tabagisme et consommation
d'alcool). Elle présente également un bon pouvoir discriminant avec une aire sous la courbe de
0,68. Elle devrait toutefois refaire I'objet d'une validation dans la population francaise avec son

utilisation dans le cadre du dépistage organisé du CCR.
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Abréviations

ACN Lésions avancées (adénomes de haut grade ou cancer colorectal)
AINS Anti-inflammatoire Non Stéroidien

APCS Asia Pacific Colorectal Screening

AUROC Aire sous la courbe ROC

cC Cancer du cblon

CCR Cancer colorectal

CR Cancer du rectum

IMC Indice de masse corporelle

MICI Maladie Inflammatoire Chronique de I'Intestin
PAF Polypose adénomateuse familiale

ROC Receiver Operating Curve
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1. Introduction

L'objectif de ce travail s'inscrit dans les objectifs du Plan cancer 2014 — 2019 relatifs au dépistage
du cancer colorectal. Il s'agit de mettre en place des modalités de dépistage intégrant
I'ensemble des personnes a risque dans les programmes de dépistages, d'accroitre I'efficacité du
programme de dépistage en intégrant des nouvelles formes d'organisation ou des nouvelles
technologies.

Cette premiere phase du projet consiste en plusieurs revues systématiques de la littérature.
Cette phase a pour finalité de synthétiser les données de la littérature nécessaire pour
implémenter le modele de simulation prévu en phase 2. Ce modéle simulera I'histoire naturelle
du CCR et de son dépistage afin de comparer la situation actuelle a l'introduction de nouvelles
modalités de dépistages définies au sein du dispositif du dépistage organisé du cancer
colorectal au niveau national incluant I'ensemble des personnes a risque. La phase 1 se compose
de plusieurs étapes : la collecte de données, I'analyse et synthése des données.

Les données collectées permettront de décrire I'ensemble des modalités de dépistage existantes
qui ont fait I'objet d'une évaluation, d'analyser leur efficacité, leur colt, leur faisabilité et leurs
conditions de mise en ceuvre dans le contexte francais. Ces données permettront également de
décrire l'impact actuel du programme de dépistage organisé, de connaitre les colts et
I'épidémiologie du CCR en France, de faire la synthése des scores de risques et des données
d'utilités disponibles.

Le document présente la méthodologie et les résultats de la collecte des données sur les scores
prédictifs du risque de CCR.
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2. Rappel de la méthodologie de recherche

L'objectif principal de cette revue de littérature est de disposer de I'ensemble des données sur
les scores prédictifs du risque de CCR.

2.1 Protocole et résultat de la recherche bibliographique

La méthodologie de mise en ceuvre dans cette revue de la littérature est similaire pour
I'ensemble des objectifs retenus au cours de cette premiére phase.

La recherche documentaire a été menée principalement dans la base d'articles scientifiques
PubMed.

Les requétes ont porté sur le titre et le résumé des documents recherchés a partir de mots-clefs
en langage naturel. Le Tableau 1 présente I'algorithme de recherche a partir de concepts clés
validés dans le protocole d'étude. Au total, 5 560 références ont été identifiées par I'algorithme.

Tableau 1 - Résultat de la recherche bibliographique PubMed*

Requéte Mots-clefs ‘ Résultat

((((((Colon[tiab] OR colorectal[tiab] OR rectal[tiab] OR colonicl[tiab] OR intestinal[tiab] OR digest*[tiab]
OR ileal[tiab] OR jejunal[tiab] OR cecal[tiab] OR rectum[tiab] OR colon-rectum[tiab] OR bowel[tiab])
AND (cancer*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR malignanc*[tiab] OR malignit*[tiab] OR tumor[tiab] OR
tumorsf[tiab] OR tumour[tiab] OR tumours[tiab]))) OR ((Colon[tiab] OR colorectal[tiab] OR rectal[tiab]
OR colonic[tiab] OR intestinal[tiab] OR digest*[tiab] OR ileal[tiab] OR jejunal[tiab] OR cecal[tiab] OR
rectum[tiab] OR colon-rectum[tiab] OR bowel[tiab]) AND (cancer*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR
malignanc*[tiab] OR malignit*[tiab] OR tumor(tiab] OR tumors[tiab] OR tumour[tiab] OR tumours][tiab])
OR (Colon[tiab] OR colorectal[tiab] OR rectal[tiab] OR colonic[tiab] OR intestinal[tiab] OR digest*[tiab]
OR ileal[tiab] OR jejunal[tiab] OR cecal[tiab] OR rectum(tiab] OR colon-rectum[tiab] OR bowel[tiab])
AND (adenoma*[tiab] OR polyp[tiab] OR polyps[tiab] OR polypus[tiab] OR polypuses[tiab] OR
polyposis[tiab])))) AND ((scor*[tiab] OR predict*[tiab] OR stratification*[tiab]))) AND (likelyhood*[tiab]
OR risk[tiab])
#1 AND (English[lang] OR French[lang]) AND hasabstract[text] AND ("2007/02/13"[PDat] :
"2017/01/01"[PDat])

7932

#1

#2 5560

* Résultats PubMed au 01/01/2017.

2.2 Résultat de la sélection de référence

A partir des résultats de la recherche bibliographique, une présélection des documents
pertinents a été faite sur la base des titres et des résumés des articles et selon des critéres de
sélections spécifiques pour chaque objectif (Tableau 2). Durant cette phase, sur les 5560
références identifiées, 60 d’'entre elles ont été incluses.

Dans un second temps, les articles identifiés et présélectionnés ont été récupérés en version
complete au format numérique et 19 références supplémentaires ont été exclues (Figure 1). Les
versions complétes ont été intégrées a la base de données des références dans un logiciel de
gestion bibliographique.
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Tableau 2 - Critére de sélection des articles

Objectifs Critére de sélection des références

Relatif au CCR y compris les adénomes « pathologies »

Scores derisques Présentant des scores de risque
Présentant des équations de risque

Recherche PubMed
Identifiés: N=5560

=
s]
e
@
3]
2
=
=
0]
o

( Sélection des
> références
L Exclues: N=5495

Y

Sélection des références
sur titre/abstract
Incluses: N=60

Sélection

:K Sélection des références
Exclues: N=19

* Non disponible : n=2

* Uniquement facteurs de risque : 12

* Population a risque : 5

h 4

Publications extraites
Incluses: N=41

Extraction

Figure 1 - Flow Chart de la revue bibliographique

L'extraction des données s'est donc faite sur la sélection finale (N=41) des références retenues.

Celle-ci s'est faite au moyen d'une grille d'extraction.
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3. Résultat de la collecte de données

3.1 Répartition des articles

Trois revues systématiques ont été identifiées “. Celles-ci ont été analysées a la recherche de
publication non identifiée par la revue de la littérature et n'ont pas été incluses dans la revue de
littérature. Aucune nouvelle référence n'a été ajoutée.

3.1.1 Pays

La figure suivante présente les pays associés aux 38 références identifiées.

USA
Corée
Chine

UK
Australie
Mondial
Japon
Espagne
Taiwan
Pologne
Pays-Bas

Asie

Allemagne

o
N

4 6 8 10
Nombre d'articles

Figure 2 - Pays associés aux références identifiées

La majorité des références étaient issues de travaux nord-américain ou anglais. Aucune
référence francaise n'a été identifiée. Pres d'un tiers des références portait sur des populations
asiatiques (n=14) pour lesquels la transférabilité des résultats peut étre discutable.

3.1.2 Etat de développement du score de risque

L'état de développement du score de risque a été évalué a partir des criteres du Transparent
Reporting of a multivariable prediction model for Individual Prognosis Or Diagnosis (TRIPOD) .
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Les critéres TRIPOD distinguent 4 niveaux de développement du 1a au 4.

La figure suivante présente la répartition des articles en fonction du critére TRIPOD.

4, validation study

3, development and validation using separate data

2b, nonrandom split-sample development and
validation

2a, random split-sample development and validation
1b, development and validation using resampling

la, development only

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Nombre d'articles

Figure 3 — Répartition des articles en fonction du critéere TRIPOD

Au total, 21 articles présentaient des équations de risque qui n'avaient pas été validées sur un
échantillon séparé. Ces articles ont été exclus de l'analyse. En effet, dans le cadre de I'utilisation
d'un score de risque prédictif dans le cadre du dépistage national du CCR, il ne semble pas
raisonnable de s'appuyer sur une équation de risque non validée.

La liste de ces articles est présentée dans le tableau ci-apres.

Tableau 3 — Références exclues (TRIPOD <2)

Référence exclue (TRIPOD < 2)

Adelstein, B. A,, et al. The value of age and medical history for predicting colorectal cancer and adenomas in people referred for
colonoscopy. BMC Gastroenterol. 2011/09/09 ed2011. p. 97.

Adelstein, B. A,, et al. Who needs colonoscopy to identify colorectal cancer? Bowel symptoms do not add substantially to age and
other medical history. Aliment Pharmacol Ther. 2010/05/12 ed2010. p. 270-81.

Betes, M., et al. Use of colonoscopy as a primary screening test for colorectal cancer in average risk people. Am J
Gastroenterol2003. p. 2648-54.

Chen, G, et al. Prediction rule for estimating advanced colorectal neoplasm risk in average-risk populations in southern Jiangsu
Province. Chin J Cancer Res. 2014/03/22 ed2014. p. 4-11.

Driver, J. A., et al. Development of a risk score for colorectal cancer in men. Am J Med. 2007/03/14 ed2007. p. 257-63.

Freedman, A. N., et al. Colorectal cancer risk prediction tool for white men and women without known susceptibility. J Clin Oncol.
2008/12/31 ed2009. p. 686-93.

Hosono, S., et al. A risk prediction model for colorectal cancer using genome-wide association study-identified polymorphisms and
established risk factors among Japanese: results from two independent case-control studies. Eur J Cancer Prev. 2015/12/05
ed2016. p. 500-7.

Hsu, L., et al. A model to determine colorectal cancer risk using common genetic susceptibility loci. Gastroenterology. 2015/02/17
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Référence exclue (TRIPOD < 2)
ed2015. p. 1330-9.e14.

Jo, J., et al. Prediction of Colorectal Cancer Risk Using a Genetic Risk Score: The Korean Cancer Prevention Study-Il (KCPS-II).
Genomics Inform. 2012/11/21 ed2012. p. 175-83.

Jung, K. J., et al. A colorectal cancer prediction model using traditional and genetic risk scores in Koreans. BMC Genet. 2015/05/10
ed2015. p. 49.

Ladabaum, U., et al. Predicting advanced neoplasia at colonoscopy in a diverse population with the National Cancer Institute
colorectal cancer risk-assessment tool. Cancer. 2016/05/25 ed2016. p. 2663-70.

Lin, O. S., et al. Risk stratification for colon neoplasia: screening strategies using colonoscopy and computerized tomographic
colonography. Gastroenterology2006. p. 1011-9.

Schroy, P. C., 3rd, et al. A Risk Prediction Index for Advanced Colorectal Neoplasia at Screening Colonoscopy. Am J
Gastroenterol. 2015/05/27 ed2015. p. 1062-71.

Schroy, P. C., 3rd, et al. The Your Disease Risk Index for colorectal cancer is an inaccurate risk stratification tool for advanced
colorectal neoplasia at screening colonoscopy. Cancer Prev Res (Phila). 2012/06/13 ed2012. p. 1044-52.
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3.1.3 Risques prédits

Les 17 références restantes apres exclusion des équations non validées présentaient des
résultats pour 36 scores de risques. La figure ci-dessous présente la répartition des scores de
risque par risques prédits.
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Figure 4 — Répartitions des risques prédits

La majorité des équations portaient sur le CCR (n=17) ou les lésions avancées (n=8). Quelques
articles présentaient des résultats séparément pour les Iésions du colon et rectales.

3.1.4 Facteurs de risques

La figure suivante montre la répartition des équations en fonction des facteurs de risques inclus
dans I'équation de risque.
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Nombre d'équations
0 5 10 15 20 25 30

Antécédents familiaux de cancer colorectal
IMC

Consommation d'alcool

Consommation de tabac

Genre

Diabéte ou antécédents de diabete
Sigmoidoscopie ou coloscopie antérieure
Prise d'aspirine

Hémoglobine

Glycémie a jeun

Prise d'AINS

Activité physique

Douleur abdominale non spécifique
Consommaton de viandes
Consommation de légumes

Cholestérol

Consommation de viandes rouges
Antécédants de polype

Autres tests sanguin

Consommation de céréales froides
Consommation de produits de boulangerie
Consommation de viande transformée
Prise d'oestrogénes

Habitation en zone urbaine ou rurale
Antécédants de cancers

Triglycérides

Consommation de fritures
Consommation de produits alimentaires marinés
Consommation de légumes verts
Consommation de viande blanche
Traitement substitutif hormonal
Antécédents de maladie coronarienne
Ethnicité

Fréquence de la défécation
Biomarqueurs

Figure 5 — Répartition des facteurs de risques

La majorité des scores de risques inclut les antécédents familiaux de cancer (n=28), 'IMC (n=25),
la consommation d'alcool ou de tabac (n=20/21) et le sexe (n=17). De fait, ces équations ne
sont pas estimables a partir des données médico-administratives disponibles en France et leur
utilisation dans le cadre du dépistage organisé du CCR devra passer nécessairement par un
professionnel de santé, de la méme facon que le schéma actuel s'appuie sur le médecin
généraliste pour orienter les individus vers le dépistage correspondant a leur niveau de risque.

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DU DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL/
Revue de la littérature « Scores de risque »

16



EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DU DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL/
Revue de la littérature « Scores de risque »

17



Dans pres d'un tiers des équations identifiées, la notion coloscopie antérieure est incluse dans
I'estimation du risque. Ceci rend les équations utilisables a la fois dans le cadre du premier
dépistage, mais également pour les dépistages ultérieurs.

Un quart des équations inclus des données de résultats d'examens biologiques. Ceci peut
rendre ces équations difficiles d'usage dans la pratique courante dans le cadre du dépistage
organisé du fait des prérequis en termes d’'examens biologiques réalisés par l'individu. Un autre
quart des équations inclus des données alimentaires dont la reproductibilité en pratique
courante peut se révéler difficile. Ainsi, les équations incluant des examens biologiques ou des
variables sur I'alimentation ont été traitées séparément dans I'analyse.

Ces équations seront désignées équations « complexes » par opposition aux autres équations
« simples »

3.1.5 Aire sous la courbe ROC

L'aire sous la courbe ROC (AUROC) est une métrique variant de 0,5 a 1 et permettant de décrire
les performances d'une équation de risque. La valeur 1 serait donnée a une équation de risque
parfaite permettant de prédire 100 % des malades avec aucun faux négatif. La valeur 0.5 décrit
une équation dont la prédiction ne se différencie pas d'un résultat aléatoire.

I n'y a pas de valeur de références de I'AUROC. Toutefois, dans le cadre du dépistage des
valeurs supérieures a 0,7 sont considérées comme bonnes et des valeurs entre 0,65 et 0,7
comme satisfaisantes.

3.1.5.a Equations « simples »

La figure suivante présente les résultats de |'évaluation de I'aire sous la courbe ROC pour les 12
équations ne présentant pas de variables biologiques ou liées aux comportements alimentaires.

Parmi les équations retenues, la plupart présentent des valeurs de I'AUROC entre 0,6 et 0,65 qui
peuvent étre considérées comme limites. Cela signifie en pratique que ces équations ont un
pouvoir discriminant modeste lorsqu'il s'agit de prédire les individus avec des lésions avancées
ou un CCR.

Seuls deux articles présentent des équations avec une AUROC supérieure a 0,65, avec un
pouvoir discriminant satisfaisant.
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Figure 6 — Résultats de I'aire sous la courbe ROC (équations « simples »)

3.1.5.b Equations « complexes »

La figure suivante présente les résultats de I'évaluation de l'aire sous la courbe ROC pour les 24
équations présentant des variables biologiques ou liées aux comportements alimentaires.

Globalement, la figure montre que I'ajout des variables biologiques ou liées a I'alimentation
améliore substantiellement les capacités prédictives des équations.

La majorité des équations « complexes » présentent des valeurs de I'AUROC supérieur a 0,65
avec plusieurs équations supérieures a 0,85.
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Figure 7 — Résultats de I'aire sous la courbe ROC (équations « complexes »)

3.2 Résultats détaillés

Les paragraphes suivants présentent en détail les équations retenues, séparément pour les
équations «simples » et « complexes ». Les résultats sont présentés uniquement pour la
prédiction des ACN ou du CCR. En effet, la prédiction des lésions d'un segment du colon, du
colon ou du rectum uniquement ne s'intégre pas a la stratégie de dépistage actuelle et ajoute
un niveau de complexité qui n'apparait pas réaliste en pratique courante.

3.2.1 Equations simples
3.2.1.a Adénomes ou CCR
3.2.1.a.i Corte et al. (2016)

Corte et al. (2016) ® ont validé I'équation Asia Pacific Colorectal Screening (APCS) pour la
prédiction des ACN a partir des données collectées dans une cohorte de 645 patients ayant
réalisé une colonoscopie dans un hopital universitaire.

Les patients inclus étaient agés de plus de 18 ans, et pouvaient présenter des symptomes
digestifs ayant conduit a la réalisation de la coloscopie.
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Le score APCS est présenté dans la figure suivante.

Table 1 The Asia Pacific Colorectal Screening Score (APCS)

Risk factor Criteria Points
Age (years) <50 0
50-69 2
>70 3
Gender Female 0
Male 1
Family history of CRC in Absent 0
a first degree relative Present 2
Smoking Never 0
1

Current or past

A score of 0-1 defines average risk, 2-3 moderate risk, and 4-7 high risk.
CRC, colorectal cancer.

Figure 8 — Score APCS (source : Corte et al. 2016)

Les patients étaient répartis en 120 (19 %) individus a risque moyen, 316 (49 %) a risque modéré
et 209 (32 %) a risque élevé. La prévalence des Iésions de haut risque était de 1 %, 5 % et 15 %
respectivement parmi les individus classés en risque moyen, modéré et élevé. La prévalence du
CCR était de 0 %, 1 % et 2 % respectivement.

L'aire sous la courbe ROC était de 0,74 (0,68 — 0,80) pour la prédiction des ACN.

Les résultats obtenus sont intéressants, car le score APCS est largement validé dans la
population asiatique. Toutefois, cette étude porte sur une population hospitaliere dont 40 % des
patients présentaient des symptomes en lien avec le CCR. Ainsi, la généralisation des résultats
au contexte du dépistage organisé n'est pas possible.

Devant la facilité d'utilisation du score, celui-ci pourrait étre validé en France dans le cadre du
dépistage afin de permettre son utilisation.

3.2.1.a.ii Yeoh et al. (2011)
Yeoh et al. (2011) © présentent les résultats de la construction et de la validation du score APCS.

Le développement du score a été réalisé dans une cohorte de 860 individus asymptomatique
réalisant une coloscopie de dépistage dans 11 villes asiatiques (Bangkok, Guangzhou, Hong
Kong, Jakarta, Kuala Lumpur, Manille, New Delhi, Seoul, Singapore, Taipei and Tokyo). Ces
individus étaient agés de 54 ans en moyenne et 55 % étaient des hommes. Les individus ayant
réalisé une coloscopie, rectosigmoidoscopie ou lavement baryté étaient exclus.

Le score de risque a été développé a partir de régression logistique pour la présence d’ACN a la
coloscopie. Les individus ont ensuite été classifiés en trois niveaux de risque en fonction du
résultat du score (cf. Figure 8).
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L'équation a été validée dans une cohorte de 1892 individus issus de la méme population.

Les patients étaient répartis en 559 (30 %) individus a risque moyen, 966 (51 %) a risque modéré
et 367 (19 %) a risque élevé. La prévalence des lésions avancées était de 1%, 3% et 5%
respectivement parmi les individus classés en risque moyen, modéré et élevé.

L'aire sous la courbe ROC était de 0,66 (0,62 — 0,70) pour la prédiction des ACN.

L'équation APCS est intéressante dans le cadre du dépistage avec un pouvoir discriminant
acceptable et une grande facilité d'utilisation, toutefois, celle-ci ayant été développée et validée
dans des populations asiatiques, elle devrait étre validée en France.

3.2.1.a.iii Kaminski et al. (2014)

Kaminski et al. (2014) ’ présentent les résultats de la construction et de la validation d'un score
prédictif du risque de lésions avancées.

Le développement et la validation du score ont été réalisés dans une cohorte de 39 265
individus ayant réalisé une coloscopie de dépistage dans un parmi 73 centres en Pologne. Les
individus étaient agés de 50 a 66 ans (40 ans en cas d'antécédents familiaux de cancers),
n'avaient pas de Maladie Inflammatoire de I'Intestin (MICI), Polypose adénomateuse familiale
(PAF) ou syndrome de Lynch et n'avaient pas réalisé de coloscopie dans les 10 années
précédentes. L'échantillon a été divisé en deux aléatoirement afin de constituer I'échantillon de
construction et de validation.

Le score de risque a été développé a partir de régression logistique pour la présence d’ACN a la
coloscopie.

Le score de risque obtenu est présenté dans le tableau suivant. Celui-ci prend les valeurs de
0as8.

Tableau 4 - Calcul du score de risque (Kaminiski, 2014)

Variable Poids

Age

40-49

50-54

55-59

WIN[F[O

60-66

Antécédents familiaux de CCR

Aucune

Un parent du premier degré (age au diag. > 60 ans)

Un parent du premier degré (age au diag. < 60 ans)

NN O

Deux parents du premier degré

Sexe

Femme

N| O

Homme

Tabac (paquets-année)

0

<10

10-19

R O|O

>20

IMC
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Variable ‘ Poids

<25 0
25-29 0
>=30 1

Le pourcentage d'individus par niveau du score est présenté dans la figure suivante.

30%
25%
20%

15%

Population

10%
5%

0%
0 1 2 3 4 5 6 7o0u8

Score

Figure 9 — Répartition de la population en fonction du score (Kaminski 2014)

Le pourcentage de lésions par niveau du score est présenté dans la figure suivante.

25

A
a1

% d'ACN
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o

0 1 2 3 4 5 6 7o0u8

Score

Figure 10 - Répartition de la population en fonction du score (Kaminski 2014)

L'aire sous la courbe ROC était de 0,62 (0,60 — 0,64) pour la prédiction des ACN.

L'équation développée par Kaminski et al. (2014) a I'avantage d'avoir été validée dans une
population européenne sur un grand échantillon qui assure sa robustesse. Toutefois, en termes
de performance, celle-ci, plus complexe, ne fait pas mieux que I'équation APCS. Par ailleurs, les
individus inclus n'étaient pas agés de plus de 66 ans, I'équation n’est pas applicable au-dela de
cet age.
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3.2.1.a.iv Shaukat, A. et al. (2015)

Shaukat, A. et al. (2015) ® présentent les résultats de la construction et de la validation d'un
score prédictif du risque d'adénome.

Le développement et la validation du score ont été réalisés dans deux cohortes de 541 et 1 334
individus issues d'un essai clinique randomisé comparant la coloscopie aux soins habituelle pour
le dépistage du CCR dans I'Etat du Minnesota. Les patients inclus étaient agés de 50 ans et plus,
n‘avaient pas de MICI ou PAF et n‘avaient pas réalisé de coloscopie ou rectosigmoidoscopie
dans les 5 derniéres années. Les patients avec des comorbidités cardiovasculaires étaient
également exclus.

Le score de risque a été développé a partir de régression logistique pour la présence d'un
adénome a la coloscopie.

Le risque obtenu est calculé a partir de I'équation suivante :
logit[Prob(adénome)] = —1,536 + Z(ﬁiFacteursi)
Les poids et les facteurs retenus sont présentés dans le tableau suivant.

Tableau 5 - Poids des facteurs de risques inclus dans I'équation de risque (Shaukat 2015)

Facteur Poids (B)

IMC 0,057
Tabagisme (jamais ou actuel/passé) -0,026
Paquets-années 0,011
Prise réguliere d’aspirine 0,13

Age 0,082
Antécédent familial du premier degré de CCR 0,367
Antécédent familial du second degré de CCR 0,334
Homme 0,526
Prise réguliere d’AINS -0,432
Non-blanc 0,232
Age * Prise d’aspirine -0,053
Age * Prise d’AINS 0,011
Age * Homme -0,044
Age * IMC -0,025
Homme * Prise d’aspirine -0,373
Homme * Prise d’AINS 0,314

Le score varie d'un risque de 3% a 70 %. La répartition du score dans la population est
présentée sur la figure suivante.

L'aire sous la courbe ROC était de 0,64 (0,60 — 0,67) pour la prédiction des adénomes ou CCR.

Contrairement aux équations précédentes, le score développé par Shaukat et al. (2015) prédit le
risque d'adénome ou CCR. L'expression d'un score en continu permet d'avoir une appréciation
fine du risque.
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Les difficultés liées a la complexité du calcul ne sont plus un frein a leurs adoptions compte tenu
de l'essor des applications PC et mobile pouvant étre utilisé directement en cabinet. Toutefois,
les criteres d'exclusions liés au fait que les populations sont issues d'essais cliniques randomisés
diminuent la transférabilité des résultats au contexte francais.
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Figure 3.

Plot of estimated risk of adenoma detection (horizontal axis) by proportion of
the population at or below that risk (vertical axis). For example,
approximately 40% of our cohort had a predicted risk <0.2.

Figure 11 - Répartition du score dans la population (source : Shaukat, 2015)

3.2.1.a.v Wong et al. (2016)

Wong et al. (2016) @ présentent les résultats de la construction et de la validation d’un score
prédictif du risque d'adénome ou CCR proximale et proximale et distale.

Le développement et la validation du score ont été réalisés dans une cohorte de 5 789 Chinois
hongkongais ayant réalisé une coloscopie de dépistage. Les individus étaient agés de 50 a
70 ans, n‘avaient pas de symptomes associés au CCR, n'avaient pas de MICI, PAF ou diverticulite
et n'avaient pas réalisé de dépistage du CCR dans les 5 années précédentes. Les patients avec
des antécédents cardiovasculaires dont la greffe valvulaire ou une contre-indication a la
coloscopie (dont l'insuffisance cardiaque ou double anticoagulation par aspirine et un autre
antiagrégant plaquettaire) étaient exclus. L'échantillon a été divisé en deux aléatoirement afin de
constituer I'échantillon de construction (n=2 000) et de validation (n=3 789)

Le score de risque a été développé a partir de régression logistique pour la présence d’adénome
ou CCR proximale a la coloscopie.
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Le score de risque obtenu est présenté dans le tableau suivant. Celui-ci prend les valeurs de 0 a
5.

Tableau 6 - Score de risque de lésion proximale et proximale et distale (Wong 2016)

Facteurs ‘ ACN Proximal | ACN proximal et distal
Age
50-55 0 0
56-65 1 1
66-70 1 2
Sexe
Homme 1 2
Femme 0 0
IMC
<25 0 0
>=25 1 1
Antécédent familial de CCR chez un parent du premier degré
Oui 1
Non
Coronaropathie
Oui
Non 1

Le pourcentage d'individus et la prévalence des Iésions par niveau du score sont présentés dans
le tableau.

Tableau 7 - Répartition des individus et pourcentages de Iésions en fonction du score (Wong 2016)

Lésions proximales Lésions proximales et distales
% Population % Lésions % Population % Lésions
0 13,3 6,2 15,8 16
1 34,4 9,6 251 16
2 36,4 13,8 21,7 33
3 14,0 21,0 23,6 8,5
4 2,0 21,1 12,1 6,0
5 0,0 0 1,6 28,1

L'aire sous la courbe ROC était de 0,71 pour la prédiction des Iésions proximales et 0,65 pour les
lésions proximales et distales.

L'équation de Wong et al. présente peu d'intérét dans le cadre du dépistage du CCR en France.
En effet, celle-ci a été validée dans une population non européenne, et ses performances ne
sont pas supérieures aux équations précédemment décrites.

3.2.1.b CCR
3.2.1.b.i Steffen et al. (2014)

Steffen et al. (2014) 19 présentent les résultats de la construction et de la validation d’un score
prédictif du risque de cancer du CCRa 5 ans.
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Le développement et la validation du score ont été réalisés dans deux cohortes de 197 874 et
24 233 individus respectivement. Les individus étaient issus de deux cohortes australiennes : la
« 45 and Up Study » et la « Melbourne Collaborative Cohort Study ». Les individus étaient agés
de 45 ans et plus. Les patients avec un antécédent de cancer étaient exclus.

Le score de risque a été développé a I'aide d'un modéle de Cox pour le risque de CCR a 5 ans.
Le risque obtenu est calculé a partir de I'équation suivante :
Probabilités g,s = 1 — S(5 ans)eXPEAiFacteury)

Les poids et les facteurs retenus sont présentés dans le tableau suivant.

Tableau 8 - Poids des facteurs de risques inclus dans I'équation de risque (Steffen 2014)

Facteur ‘ Poids (B)

Age (années) 0,065
Sexe (Homme vs Femme) -0,254
IMC 0,020
Antécédent de diabéte 0,221
Participation antérieure au dépistage du CCR -0.531
Tabagisme

Actuel 0,240
Ancien 0,269
Consommation d’alcool (verres/jours) 0,080

Le risque de base a 5 ans [S (5 ans)] était de 0,994 411.

Le risque de CCR prédit variait de 0,15 % a 2 %. La répartition du score dans la population est
présentée dans la figure suivante.
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Figure 12 - Répartition du score dans la population
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L'aire sous la courbe ROC était de 0,68 (0,64 — 0,73).

Compte tenu du poids important des antécédents de dépistage du CCR dans |'équation, Steffen
et al. ont également développé une équation chez les individus qui n‘ont pas réalisé un
dépistage antérieur (n = 104 220) selon la méme méthodologie. Les poids des facteurs sont
présentés dans le tableau suivant. Le risque de base a 5 ans était de 0.993108.

Tableau 9 - Poids des facteurs de risques inclus dans I'équation de risque chez les individus n’ayant jamais
réalisé de dépistage du CCR (Steffen 2014)

Facteur Poids (B)

Age (années) 0.0664
Sexe (Homme vs Femme) -0.2953
IMC 0.0209
Antécédent de diabéte 0.2822
Antécédents familiaux de CCR 0.2778
Tabagisme

Actuel 0.3360
Ancien 0.2984
Consommation d’alcool (verres/jours) 0.0854

L'aire sous la courbe ROC était de 0,75 (0,73 — 0,76).

L'équation de Steffen et al. a été construite et validée dans une population similaire a la
population européenne. Elle montre également de bonnes performances en termes de pouvoir
discriminant. Il s'agit donc d'une équation intéressante dans le contexte francais.

3.2.1.b.ii Ma et al. (2010)

Ma et al. (2010) ™ présentent les résultats de la construction et de la validation d'un score
prédictif du risque de CCR a 10 ans.

Le développement et la validation du score ont été réalisés dans 2 cohortes de 48 448 hommes
japonais au total. Les individus étaient agés de 40 a 70 ans. Les patients avec un antécédent
cardiovasculaire ou de cancer étaient exclus.

Le score de risque a été développé a I'aide d'un modeéle de Cox pour le risque de CCR a 10 ans.
Le risque obtenu est calculé a partir de I'équation suivante :
Probabilité g gns = 1 — S(10 ans)e¥PE BiFacteur)

Les poids et les facteurs retenus sont présentés dans le tableau suivant.

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DU DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL/
Revue de la littérature « Scores de risque »

29



Tableau 10 - Poids des facteurs de risques inclus dans I'équation de risque (Ma 2010)

Facteur Poids (B)

Age (années) 0,080
IMC 0,047
Activité physique (heures/jours) -0.019
Alcool

Jamais 0,210
< 300 g/semaine 0,192
>= 300 g/semaine 0,195
Tabagisme

Ancien 0,133
Actuel 0,119

Le risque de base a 10 ans [S (10 ans)] était de 0,983 5.
La répartition du score dans la population n’est pas présentée pour le CCR.
L'aire sous la courbe ROC était de 0,70.

L'équation de Ma et al. (2010) présente peu d'intérét dans le cadre du dépistage du CCR en
France. En effet, celle-ci a été validée dans une population non européenne et uniquement chez
des hommes.

3.2.1.b.iii Boursi et al. (2016)

Boursi et al. (2016) ™ présentent les résultats d'un modéle combinant données biologiques et
données cliniques pour prédire le risque de CCR dans la vie.

Le développement et la validation du modele ont été réalisés a partir d'une étude cas témoin
construite a partir des données du health improvement network (THIN). Il s’agit d'une base de
données fondée sur les remontées automatisées des dossiers patients électroniques au

Royaume-Uni. Les individus avec une histoire familiale de CRC, une MICI ou un syndrome
familial de CRC étaient exclus.

Le modele clinique n'est pas détaillé dans la publication. Celui-ci a été développé a partir d'une
régression logistique pour le diagnostic d'un CCR au cours de la vie. Les variables incluaient

I'age, le sexe, la taille, I'TMC, le tabagisme, la dépendance a I'alcool et la réalisation antérieure

d'une coloscopie.

L'aire sous la courbe ROC était de 0,63.
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3.2.2 Equations « complexes »
3.2.2.a Adénomes ou CCR
3.2.2.a.i Park et al. (2017)

Park et al. (2017) ®® présentent les résultats de la construction et de la validation d'un score
prédictif de la présence d'ACN a la coloscopie.

Le développement et la validation du score ont été réalisés a partir d'une cohorte de 2 781
individus asymptomatiques agés de 40 a 49 réalisant une coloscopie de dépistage en Corée du
Sud. Les individus ayant déja réalisé une coloscopie, rectosigmoidoscopie ou lavement baryté
ainsi que les individus avec une MICI ou un antécédent de CCR étaient exclus.

Le score de risque a été développé a partir de régression logistique pour la présence d'’ACN a la
coloscopie.

Le score de risque obtenu est présenté dans le tableau suivant. Celui-ci prend les valeurs de 0 a
0.

Tableau 11 - Calcul du score de risque (Park, 2017)

Variable ‘ Poids
Age
40-44 0
45-49 1
Sexe
Homme 2
Femme 0
Sérologie H Pylori
Positive 2
Négative 0
Tryglicéridémie
< 200 mg/dl 0
>= 200 mg/dl 2
HDL
< 40 mg/dI 2
>= 40 mg/dl 0

Le pourcentage d'individus par niveau du score est présenté dans la figure suivante.
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Figure 13 - Répartition de la population par niveau de score (Park 2017)

Le pourcentage de lésions par niveau du score est présenté dans la figure suivante.
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Figure 14 - Répartition de la population en fonction du score (Park 2017)

L'aire sous la courbe ROC était de 0,72 pour la prédiction des ACN.

L'équation de Park et al. (2017) présente peu d'intérét dans le cadre du dépistage du CCR en
France. En effet, celle-ci a été validée dans une population non européenne et uniquement chez
des individus de 40 a 49 ans qui ne sont pas inclus dans la stratégie de dépistage actuelle du
CCR. De plus, la sérologie H Pylori n'est pas une donnée disponible en routine.

3.2.2.a.ii Yang et al. (2016)

Yang et al. (2016) ¥ présentent les résultats de la construction et de la validation d'un score
prédictif de la présence d’ACN a la coloscopie.

Le développement et la validation du score ont été réalisés a partir d'une cohorte de 70 812
individus consécutifs asymptomatiques réalisant une coloscopie de dépistage en Corée du Sud.
Les individus ayant déja réalisé une coloscopie, sigmoidoscopie ou lavement baryté ainsi que les
individus avec une MICI ou un antécédent de CCR étaient exclus.
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L'age moyen des individus était de 41,6 ans, dont 85 % de moins de 50 ans.

Le score de risque a été développé a partir de régression logistique pour la présence d’ACN a la
coloscopie.

Le score de risque obtenu est présenté dans le tableau suivant. Celui-ci prend les valeurs de 0 a
15.

Tableau 12 - Calcul du score de risque (Yang, 2016)

Variable Poids

Age

<50 0
50-60 5
60-70 8
>=70 11
Sexe

Femme 0
Homme 2
Tabagisme actif

Oui 0
Non 1
Antécédents familiaux de CRC

Oui 0
Non 1
IMC

<25 0
>=25 1
Glycémie a jeun

<100 mg/dl 0
>= 100 m/dI 1
LDL

< mg/dl 0
>= mg/dl 1

Le pourcentage d'individus par niveau du score est présenté dans la figure suivante.
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Figure 15 - Répartition de la population cumulée dont le score est inférieur au seuil (Park 2017)
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Le pourcentage de lésions par niveau du score est présenté dans la figure suivante.
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Figure 16 - Répartition de la population en fonction du score (Park 2017)

L'aire sous la courbe ROC était de 0,68 (0,67 — 0,68) pour la prédiction des ACN.

L'équation de Park et al. (2017) présente peu d'intérét dans le cadre du dépistage du CCR en
France. En effet, celle-ci a été validée dans une population non européenne. Par ailleurs, I'ajout
des données biologique n'améliore pas le pouvoir discriminant par rapport a I'équation APCS ©.

3.2.2.a.iii Tao et al. (2014)

Tao et al. (2014) ™ présentent les résultats de la construction et de la validation d'un score
prédictif de la présence d'ACN a la coloscopie.

Le développement et la validation ont été réalisés a partir d'une cohorte de respectivement
7 891 et 3 519 individus asymptomatiques agés de 55 ans réalisant une coloscopie de dépistage
en Allemagne.

Le score de risque a été développé a partir de régression logistique pour la présence d’ACN a la
coloscopie.

Le score de risque obtenu est présenté dans le tableau suivant.

Tableau 13 Calcul du score de risque (Park, 2017)

Variable

Sexe (Homme vs Femme) 104
Age (années) 6
Parent de 1¥ degré avec un antécédent de CRC 35
Tabagisme (Paquets-années) 1
Consommation d’alcool (g/jour) 1
Prise réguliére d’AINS -31
Coloscopie antérieure -147
Antécédents de polype 187
Consommation de viande rouge (>1 fois/jour) 47
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Le pourcentage d'individus par niveau du score est présenté dans la figure suivante.
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Figure 17 - Répartition de la population par niveau de score (Park 2017)

Le pourcentage de lésions par niveau du score est présenté dans la figure suivante.
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Figure 18 - Répartition de la population en fonction du score (Park 2017)

L'aire sous la courbe ROC était de 0,66 pour la prédiction des ACN.

L'équation de Tao et al. (2014) est intéressante dans le cadre du dépistage du CCR en France. En
effet, celle-ci a été validée dans une population européenne et présente un pouvoir discriminant
acceptable.
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3.2.2.a.iv Cai et al. (2012)

Cai et al. (2012) “® présentent les résultats de la construction et de la validation d'un score
prédictif de la présence d'ACN a la coloscopie.

Le développement et la validation du score ont été réalisés a partir d'une cohorte de 7 541
individus consécutifs asymptomatiques réalisant une coloscopie de dépistage en Chine. Les
individus symptomatiques dans les 6 derniers mois (anémie, douleurs abdominales, perte de
poids, changement dans la fréquence des selles), ayant eu une recherche de sang dans les selles
positives, ayant déja réalisé une coloscopie, rectosigmoidoscopie ou lavement baryté dans les
5 années précédentes, avec des antécédents familiaux de cancers, avec une contre-indication
médicale a la coloscopie, ainsi que les individus avec une MICI ou un antécédent de CCR étaient
exclus. L'age moyen des individus était agé de 40 ans et plus.

Le score de risque a été développé a partir de régression logistique pour la présence d’ACN a la
coloscopie. Le score de risque obtenu est présenté dans le tableau suivant. Les individus avec un
score inférieur ou égal a 3 étaient considérés a risque faible et les individus avec un score
supérieur a 3 a risque élevé.

Tableau 14 - Calcul du score de risque (Cai, 2012)

Variable Poids

Age

40-49 0
50-60 1
60-70 2
>=70 3
Sexe

Femme 0
Homme 2
Tabagisme, paquets années

0-20 0
>20 2
Diabéte

Non 0
Oui 1
Consommation de légumes verts

Occasionnelle 1
Réguliere 0
Consommation d’aliments marinés

Occasionnelle 0
Réguliére 2
Consommation d’aliments frits

Occasionnelle 0
Réguliere 1
Consommation de viandes blanches

Occasionnelle 2
Réguliére 0

Le pourcentage d'individus par niveau du score est présenté dans la figure suivante.
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Figure 19 - Répartition de la population cumulée dont le score est inférieur au seuil (Cai 2012)

Le pourcentage de lésions par niveau du score est présenté dans la figure suivante.
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Figure 20 - Répartition de la population en fonction du score (Park 2017)

L'aire sous la courbe ROC était de 0,74 (0,70 — 0,78) pour la prédiction des ACN.

L'équation de Cai et al. (2012) présente peu d'intérét dans le cadre du dépistage du CCR en
France. En effet, celle-ci a été validée dans une population non européenne pour lesquels les
habitudes alimentaires sont tres différentes. De fait, la transposabilité des résultats ne peut étre
garantie.

3.2.2.b CCR
3.2.2.b.i Hippisley-Cox et al. (2012 & 2013)

Hippisley-Cox et al. (2013 & 2012) “"** présentent les résultats de la construction et de la
validation d'un score prédictif du risque de cancer, dont le CCR dans les 2 ans incluant des
données biologiques et cliniques.
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Le développement et la validation du score ont été réalisés a partir des données des dossiers
patients électroniques regroupés au sein de la cohorte QResearch®.

Le score de risque a été développé a l'aide d'un modele de survie (2012) et d'un modele
logistique (2013) pour le risque de CCR dans les 2 ans.

L'équation de risque pour le modele de survie ou le modele logistique ne sont pas présentés
dans les publications. L'équation pour I'ensemble des cancers est disponible sous la forme d'un
programme informatique, mais pas celle spécifique au CCR.

Les facteurs de risques inclus dans le modele 2012 sont présentés dans le tableau suivant. Le
modele incluait également I'age et un terme d'interaction pour I'age et les symptomes.

Tableau 15 - Facteurs de risques (Hippisley-Cox et al. 2012)

Facteurs HR Femmes HR Hommes

Consommation d’alcool

Non NS 1
< 1 verre/jour NS 1,07
1-2 verresl/jour NS 1,20
>= 3 verres/jour NS 1,43
Antécédents familiaux de CCR 1,39 1,52
Hémoglobine < 11g/dl dans I'année 3.26 3,33
Symptémes

Rectorragies 32,3 27,0
Douleurs abdominales 6,90 6,78
Perte d’appétit 2,43 2,15
Perte de poids 7,70 4,07
l}/lodlf)catlon du rythme des selles dans NS 2.25
'année

Les facteurs de risques inclus dans le modéle 2013 ne sont pas présentés.

La figure suivante présente les risques observés vs prédits par le modéle.
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Figure 21 - Risques observés versus prédits (Source : Hippisley-Cox, 2012)

L'aire sous la courbe ROC était de 0,89 (0,88 — 0,90) pour les femmes et 0.91 (0,90 — 0,91) pour
les hommes pour le modele 2012. Pour le modele 2013, les valeurs étaient de 0,89 (0.88 to 0.90)
pour les femmes et 0.91 (0.90 to 0.91) pour les hommes.

Malgré les excellents résultats en termes de pouvoir discriminant des équations de Hippisley-
Cox et al. (2012) I'absence de descriptions détaillées des modeéles ne permet pas de les réutiliser
dans le contexte francais.

Par ailleurs, les valeurs élevées de 'AUROC sont a rapprocher de l'incorporation dans le modéle
de la symptomatologie qui a un poids prédictif tres important. Or, les données étant issues de
dossiers patients électroniques, il existe un risque de biais trés important entre la consignation
dans le dossier par le médecin de symptome lié au CCR et sa suspicion clinique. Ce risque remet
fortement en question la validité des équations.

3.2.2.b.ii Collins et al. (2012)

Collins et al. (2012) “” ont procédé a la validation des équations de Hippisley-Cox et al. (2012)
18) 3 partir de la cohorte THIN (n= 2 135 540 individus) précédemment décrite (cf. page 30).

La figure suivante présente les risques observés vs prédits par le modéle dans la cohorte THIN.
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Figure 22 - Risques observés versus prédits (Source : Collins, 2012)

L'aire sous la courbe ROC était de 0,91 (0.90-0.91) pour les femmes et 0.90 (0,90 — 0,91) pour les
hommes.

Les résultats sont tres similaires aux résultats initiaux ce qui conforte la validation dans le
contexte du Royaume-Uni. Toutefois, cette validation ne regle pas les limites mentionnées
précédemment, la base THIN étant constituée de la méme facon que la base QResearch®.

3.2.2.b.iii Shin et al. (2014)

Shin et al. (2014) ®® présentent les résultats de la construction et de la validation d'un score
prédictif du risque de CCR a 5 ans.
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Le développement et la validation du score ont été réalisés dans deux cohortes constituées a
partir des consultations médicales de dépistage réalisé par I'assurance de santé nationale de
Corée du Sud. Les cohortes incluaient respectivement 846 559 hommes et 479 449 femmes pour
la cohorte de développement et 547 874 hommes et 4 415 875 femmes pour la cohorte de
validation. Les caractéristiques des individus ne sont pas présentées.

Le score de risque a été développé a I'aide d'un modele de Cox pour le risque de CCR a 5 ans.
Le risque obtenu est calculé a partir de I'équation suivante :
Probabilités g,s = 1 — S(5 ans)eXPEAiFacteury)

Les poids et les facteurs retenus sont présentés dans le tableau suivant.

Tableau 16 - Poids des facteurs de risques inclus dans I'équation de risque (Ma 2010)

Facteur Poids (exp (B)

Hommes Femmes
Age 1,11 1,08
Age? 1,00 1,00
Taille (cm)
<=165 1,00 1,00
165-168 1,05 1,16
168-172 1,17 1,16
>172 1,21 1,22
IMC
<25 1,00 NS
>=25 1,13 NS
Glycémie
<126 mg/dl 1,00 1,00
>= 126 mg/dl 1,10 1,21
Cholestérol
<=200 1,00 NS
200-240 1,10 NS
>=240 1,16 NS
Antécédents familiaux de cancer
Non 1,00 1,00
Oui 1,22 1,18
Consommation d’alcool
0 gl/jour 1,00 NS
1-14.9 gljour 1,10 NS
15-24.9g/jour 1,21 NS
>25g/jour 1,26 NS
Consommation de viande
<= 1/semaine 1,00 1,00
2-3/semaine 1,04 1,07
>= 4/semaine 1,15 1,29

Le risque de base a 5 ans n'est pas présenté.

La figure suivante présente les risques observés vs prédits par le modele.

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DU DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL/
Revue de la littérature « Scores de risque »

41



Decile of Predicted Risk Based on Model (Male)

g 12

g

e 1

v

©

g o8

K=}

S

= 06

£

g

S 04

o

s

z 02

=
-‘g“o_.-l_j_Ll
& 1 (2|3 |4|5|6|7]|8]9]10

m Observed 0.016/0.028/0.081|0.097/0.136|0.173|0.296|0.443|0.611(1.108
M Predicted 0.027/0.044/0.068/0.098|0.136/0.196|0.289| 0.42 |0.596/0.916
Ratio(O/E) 0.593/0.636/1.191/0.990/1.000|0.883|1.024|1.055|1.025/1.210

>

1-2. Decile of Predicted Risk Based on Model (Female)
0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2
“Lad il

0 _‘_l_i
m Observed 0.026/0.066|0.069|0.123|0.161|0.2270.237|0.376/0.466|0.732

m Predicted  0.04 |0.074|0.098|0.123|0.162|0.216/0.287|0.372|0.476|0.658
Ratio(O/E) 0.650/0.892|0.704{1.000(0.994/1.051/0.826/1.011/0.979/1.112

Probability of Developing Colorectal Cancer (%)

Figure 23 - Risques observés versus prédits (Source : Shin, 2014)

L'aire sous la courbe ROC était de 0,78 (0,77 - 0,79) pour les hommes et 0.73 (0,71, 0,74) pour les
femmes.

L'équation de Shin et al. (2014) présente peu d'intérét dans le cadre du dépistage du CCR en
France. En effet, celle-ci a été validée dans une population non européenne.

3.2.2.b.iv Boursi et al. (2016)

Boursi et al. (2016) “? présentent les résultats d'un modéle combinant données biologiques et

données cliniques.

Le développement et la validation du modeéle ont été réalisés a partir d'une étude cas témoin

construite a partir des données THIN précédemment décrites (cf. page 30).
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Le modéle a été développé a partir d'une régression logistique pour le diagnostic d'un CCR au

cours de la vie.

Le risque obtenu est calculé a partir de I'équation suivante :

exp(X:8)
Yii, exp(Xie B)

T;
Pr(yit=1 Zyit =1 =
t=1

Le poids des facteurs de risque est présenté dans I'équation suivante :

Xt = —3.883672 x Hb? + 34710 * Hb?In (Hb) — 0.0289199 * MCV 3 + 0.0106507
* MCV3In (MCV) + 16 626 * WBC — 1.199666 * WBCIn(WBC) — 11628 * NLR
— 0.5 — 0.2552684 * NLR — 0.5In(NLR) + 13.31311 = Plt? — 159936 * Pt 3
— 09225627 * Sex — 0.3938363 * (Previous metformin prescriptions Y/N)
— 0.3077038

* (Previous prescriptions for oral hypoglycemic drugs other than metformin Y/N)

Hb : Hémoglobine (g/dl); MCV: volume globulaire moyen; WBC: Leucocytes (billions/l);

rapport neutrophiles/leucocytes ; Plt : plaquettes

La répartition des risques dans la population est présentée dans la figure suivante.
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Figure 24 - Répartition de la population en fonction du score (Boursi 2016)

La figure suivante présente les risques observés versus prédits par le modéle.
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Figure 25 - Risques observés versus prédits (Boursi 2016)

L'aire sous la courbe ROC était de 0,73 (0,71 - 0,74)

L'équation de Boursi et al. pourrait étre une approche intéressante dans le cadre du dépistage
organisé du CCR. En effet, celle-ci pourrait étre calculée directement par le laboratoire de
biologie lors de la prescription d'une numération si la prescription précise le statut du patient
vis-a-vis des hypoglycémiants oraux. Toutefois, les limites méthodologiques liées a I'utilisation
d'une étude cas témoin ainsi que les différences potentielles de résultats d’examens biologiques
entre la France et le Royaume-Uni du fait du choix des automates utilisés devraient conduire a

revalider le score pour la France avant son utilisation.
3.2.2.b.v Steffen et al. (2014)

Steffen et al. (2014) "? présentent également les résultats de la construction et de la validation
d'un score prédictif du risque de cancer du CCR a 5 ans incluant des données alimentaires.

La méthodologie et la population ont été présentées précédemment (cf. paragraphe 3.2.1.b.i).

Les poids et les facteurs retenus dans I'équation complete sont présentés dans le tableau

suivant.
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Tableau 17 - Poids des facteurs de risques inclus dans I'équation de risque compléte (Steffen 2014)

Facteur Poids (B)

Age (années) 0,063
Sexe (Homme vs Femme) -0,283
IMC 0,018
Antécédent de diabéte 0,209
Antécédents familiaux 0,076
Participation antérieure au dépistage du CCR -0.536
Prise d’aspirine réguliére -0.007
Tabagisme

Actuel 0,241
Ancien 0,254
Consommation d’alcool (verres/jours) 0,077
Activité physique

Aucune 0,043
1-3.5 h/semaine -0.098
> 3,5 h/semaine -0.249
Consommation de viandes rouges > 5/semaine 0,053
Consommation de viandes industrialisées > 5/semaine 0,146
Consommation de céréales > 1/semaine -0.088
Consommation de fruits > 2/jour 0,077
Consommation de légumes > 5/jour 0,083
Consommation de pain complet > 5/semaine -0.007

Le risque de base a 5 ans [S (5 ans)] était de 0,994 446.
La répartition du risque dans la population n’est pas présentée pour I'équation complete.

L'aire sous la courbe ROC n’est pas présentée pour I'échantillon de validation. Pour I'échantillon
de construction, celle-ci était de 0,73 (0,72 — 0,75) versus 0,73 (0,72 - 0,74) pour I'équation
simple.

L'ajout des variables alimentaires n'apporte pas d'amélioration du pouvoir discriminant de
I'équation. L'équation compléte n'a donc pas d'intérét.

3.2.2.b.vi Freedman et al. (2009) & Park et al. (2009)

Freedman et al. 2009 “? présentent les résultats d'un modéle prédisant le risque de CCR pour un

intervalle d’'age donné.

Le développement et la validation du modele ont été réalisés a partir d'une étude cas témoin
construite a partir des données de patients pris en charge dans le Minnesota et I'Utah aux USA.
La méthodologie exacte d'obtention des données n'est pas clairement précisée dans l'article. Les
criteres d'exclusions incluaient les antécédents de CRC, les MICI et les syndromes familiaux de
CRC.

Le modele a été développé sur la base d'une méthodologie complexe incluant |'estimation des
odds-ratio de cancer pour trois localisations de CCR séparément (locale, distale et rectum),
I'estimation du risque attribuable de ces facteurs sur l'incidence a partir des données SEER et
I'incidence observée dans les données SEER.
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Le calcul détaillé du risque est disponible en annexe de la publication.

Les facteurs retenus incluaient I'age, I'existence d'un dépistage antérieur par coloscopie, des
antécédents de polypes, le nombre de parents avec un antécédent de CRC, I'activité physique, la
prise réguliere d'aspirine ou d'AINS, la consommation de Iégumes, I'IMC, le tabagisme et statut
cestrogéne (non ménopausée ou hormonothérapie substitutive vs ménopausée et absence
d’hormonothérapie substitutive).

La répartition des risques dans la population n’est pas présentée.

L'équation a été validée a partir des données de la The National Institutes of Health — American
Association of Retired Persons (AARP) diet and health study pour le risque combiné de CCR .

L'aire sous la courbe ROC était de 0,61 pour les hommes et 0.60 pour les femmes.

L'équation de Freedman et al. ne présente pas d'intérét dans le cadre de dépistage organisé du
CCR. En effet, la méthodologie complexe et |'utilisation d'une étude cas témoin ne permettent
pas de garantir sa robustesse, la méthodologie utilisée n'est pas transférable directement au
contexte francais et le pouvoir discriminant est inférieur a celui observé pour d'autres équations.

3.2.2.b.vii Dunlop et al. (2013)

Dunlop et al. (2013) ® présentent les résultats d’'un modéle prédisant le risque de CCR a partir
de données de séquengage génétique.

Le développement du score a été réalisé a partir d'une étude cas témoin portant sur 44 389
individus (24 395 CRC et 19994 témoins) issus de sept populations européennes. Les
caractéristiques des individus ne sont pas disponibles. La validation a été réalisée dans deux
études cas témoin de 3 067 et 1 120 individus.

Le score de risque a été développé a l'aide d'un modéle de régression logistique couplé a une
approche bayésienne.

Le score de risque n'est pas detaillé. Celui-ci incluait les variantes alléliques pour 10 SNP
associés au CRC, I'age, le sexe et les antécédents familiaux.

L'aire sous la courbe ROC était de 0,56 et 0,57 respectivement pour les deux études de
validations.

L'étude de Dunlop et al. (2013) montre que I'utilisation des variantes génétiques ne permet pas
pour le moment de faire de la prédiction de risque individuelle, en dehors des pathologies
génétiques familiales.
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4. Discussion

La revue de la littérature de la littérature a inclus 43 articles publiés dans les dix derniéres
années portant sur 81 équations de risque. Toutefois, un score de risque doit répondre a un
certain nombre d'exigences métrologiques pour étre utilisé dans le cadre du dépistage organisé
du CCR en France.

Ces exigences incluent des criteres de validation et de faisabilité. D'une part, le score doit avoir
été validé sur une population similaire a la population francaise et doit présenter un pouvoir
discriminant suffisant pour pouvoir classifier correctement les individus en différent niveau de
risque. D'autre part, le score doit étre fondé sur des variables disponibles en routines au sein du
cabinet du médecin généraliste qui est dans le cadre actuel la porte d'entrée vers le dépistage
du CCR.

De fait, malgré le grand nombre d'équations identifiées, peu parviennent a réunir I'ensemble de
ces criteres.

Au final, seules trois équations pourraient étre éligibles a une utilisation dans le cadre du
dépistage du CCR. Deux prédisent le risque de lésions avancé ou CCR lors de la coloscopie

et l'autre le risque de CCR *?.

Une réflexion similaire a été conduite par la Société Francaise d'Endoscopie Digestive et publié
par Heresbach et al. (2014) ®. Ceux-ci confirment l'importance de prendre ne compte les
facteurs de risques environnementaux dans l|'estimation du risque de CCR et le choix de la
méthode de dépistage. IlIs plaident pour « une évaluation individualisée et « scorée » du risque
de néoplasie colorectale » en proposant une coloscopie de prévention en premiere intention en
cas de risque individuel supérieur a 5 %. Les auteurs retiennent trois scores candidats selon les
criteres suivants :

- Score validé (TRIPOD 3 ou 4)
- FEtabli dans une cohorte avec un risque moyen sans antécédents familiaux
- Prédisant a la fois le risque de CCR et adénome
Les trois équations candidates incluent I'équation de Kaminski et al. (2014) ), Yeoh et al. (2011) ©® et

Cai et al. (2012) *©.

Ainsi, au vu des résultats de cette revue de littérature et des remarques de la SFED, I'équation de
Kaminski et al. (2014) pourrait étre retenue, les trois équations ayant des résultats similaires et
seule I'équation de Kaminski ayant été validée dans une population européenne.

Quelle que soit I'équation retenue, il serait souhaitable que celle-ci soit validée sur la population
francaise avant toute utilisation.
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6. Annexe

6.1 Annexe 1 Classification TRIPOD

Only a single data set
is available: All data
are used to develop

the model

/ Type 1a: Development only
\ Type 1b: Development and validation

Only a single data set
is available: A portion
of the data are used to

develop the model Type 2a: Random split-sample

using resampling

/ development and validation
D % Vv
\ Type 2b: Nonrandom split-sample

data set is available
for validation

lidat;

t and ion

= Ld

A separate

D v Type 3: Development and validation
using separate data
v — Type 4: Validation only

Analysis —
Type Description

Type1a  Development of a prediction model where predictive performance is then directly evaluated using exactly the same data (apparent performance).

Type 1b  Development of a prediction model using the entire data set, but then using resampling (e.g., bootstrapping or cross-validation) techniques to
evaluate the performance and optimism of the developed model. R pling techniq f:4 lly referred to as “internal validation”, are
rec ded as a prerequisite for prediction model development, particularly if data are limited (6, 14, 15).

Type2a  The data are randomly split into 2 groups: one to develop the prediction model and one to evaluate its predictive performance. This design is
g lly not rec ded or better than type 1b, particularly in case of limited data, because it leads to lack of power during model development
and validation (14, 15, 16).

Type 2b  The data are nonrandomly split (e.g., by location or time) into 2 groups: one to develop the prediction model and one to evaluate its predictive
performance. Type 2b is a stronger design for evaluating model performance than type 2a because it allows for nonrandom variation between the
2 data sets (6, 13, 17).

Type3  Development of a prediction model using 1 data set and an evaluation of its performance on separate data (e.g., from a different study).

Type4  The evaluation of the predictive performance of an existing (published) prediction model on separate data (13).

Types 3 and 4 are commonly referred to as “external validation studies.” Arguably type 2b is as well, although it may be considered an intermediary between

internal and external validation.

Figure 26 - Classification TRIPOD (source : Collins, 2015)
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