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FAITS SAILLANTS

Le dépistage du cancer colorectal par recherche de sang occulte dans les selles
Deux essais cliniques majeurs

Deux études cliniques randomisées évaluant l'efficacité populationnelle d’'un éventuel
programme se démarquent par leur qualitt méthodologique élevée et par le choix
d’algorithmes cliniques potentiellement généralisables au systéme de soins. Ces essais ont
été réalisés au Royaume-Uni et au Danemark. lls sont basés sur la recherche de sang
occulte dans les selles (RSOS) non réhydratées, effectuée tous les deux ans, chez les
personnes de 50 a 74 ans. Entre 60 et 67 % des personnes invitées ont complété au moins
un cycle de dépistage.

Deux autres études (Minnesota-Etats-Unis et Suéde) ont utilisé un test de RSOS réhydraté,
moins spécifique, qui entraine la réalisation de coloscopies chez un nombre de personnes
de cing a sept fois plus élevé. Dans I'étude du Minnesota, les participants ne sont pas
directement issus de la population générale. Dans I'étude suédoise, les sujets n'ont été
invités qu’a deux cycles de RSOS et le protocole d’investigation diagnostique est complexe.
Pour ces raisons principalement, la pertinence des résultats obtenus dans ces deux études
est moindre que celle des deux études précédentes. Ainsi, méme si les bénéfices du
dépistage atteints dans I'étude du Minnesota sont impressionnants, ces résultats ne peuvent
étre utilisés pour éclairer la décision d’implanter actuellement un programme populationnel
de dépistage du cancer colorectal qui se baserait sur les procédures cliniques utilisées.

15 a 18 % de réduction de la mortalité par cancer colorectal sur environ 10 ans, mais
I’effet est probablement moins important a plus long terme

Apreés trois a six cycles de RSOS bisannuelle effectués sur une période de 8 a 10 ans, la
mortalité par cancer colorectal a été réduite de 15 a 18 %. Au-dela de cette période, I'étude
du Royaume-Uni montre une légére érosion de I'effet avec une réduction de la mortalité
spécifique qui n’atteint plus que 13 % lors d’'une évaluation cing ans aprés le dernier test de
RSOS. L’étude danoise montre une détérioration marquée du bénéfice aprés 13 et 17 ans
de RSOS bisannuelle. Les réductions de la mortalité spécifique, qui ne sont plus
significatives, passent respectivement a 14 et 11 %. Les résultats publiés ne permettent pas
d’évaluer les bénéfices en termes d’années de vie sauvees.

L’impossibilité de s’assurer que le dépistage et le traitement n’entrainent pas une
surmortalité par autres causes

Les données disponibles actuellement ne permettent pas de s’assurer que l'effet du
dépistage sur la mortalité par cancer colorectal n’est pas amoindri, voire annulé ou renversé,
par une augmentation de la mortalité par autres causes que le cancer colorectal.
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Aucune réduction de I’incidence du cancer colorectal

Le dépistage par RSOS bisannuelle ne modifie pas l'incidence du cancer colorectal. Le
dépistage n’engendre donc pas de surdiagnostic ni de surtraitement en comparaison avec la
pratique courante. Les polypectomies réalisées lors des coloscopies dinvestigation
diagnostique ne diminuent pas I'incidence ultérieure du cancer colorectal.

Un effet modeste sur le devancement du stade au diagnostic

Le dépistage par RSOS bisannuelle permet de diagnostiquer les cancers a un stade plus
précoce chez un faible pourcentage des patients atteints. Dans le groupe de dépistage, les
cancers de stade A (échelle Duke) passent de 11 & 20-22 % des cas. Les cancers de stade
D demeurent peu ou pas diminués et représentent toujours 20-22 % des cas.

Des risques sérieux associés aux procédures cliniques de dépistage

Les complications sérieuses a la coloscopie (saignements et perforations) sont fréquentes,
mais néanmoins comparables avec les données rapportées dans le cadre régulier des soins
de santé ailleurs dans le monde. Les essais ne mentionnent pas les complications cardio-
respiratoires, neurologiques ou infectieuses, moins fréquentes, mais possiblement tout aussi
sérieuses. Aucun essai clinique n’a rapporté de décés associés a la coloscopie.

Le dépistage du cancer colorectal par sigmoidoscopie
Trois essais cliniques de qualité intermédiaire

Le Royaume-Uni, I'ltalie et les Etats-Unis ont entrepris des essais cliniques de qualité
intermédiaire sur 'effet du dépistage du cancer colorectal par sigmoidoscopie unique chez
les personnes de 55-64 ans (Royaume-Uni, Italie) ou par sigmoidoscopie répétée aprés 2-
3 ans chez les personnes de 55-75 ans (Etats-Unis). De 10 & 39 % selon I'étude, les
pourcentages de participation de la population cible initialement contactée sont faibles, ce
qui laisse présager une faible acceptabilité de cette option de dépistage.

Aucun résultat disponible sur la réduction de la mortalité par cancer colorectal

Les premiers résultats sur I'effet du dépistage par sigmoidoscopie devaient étre publieés en
2005. La fin de ces études est prévue entre 2010 et 2014. La présélection des sujets sur la
base du volontariat limitera toutefois la généralisation des résultats & un contexte de
dépistage populationnel.

Une distribution des stades des cancers diagnostiqués nettement favorable

Les pourcentages de cancers de stade précoce (A sur I'échelle Duke) varient entre 54 et
62 % tandis que les cancers de stade D sont inférieurs a 4 %. Cette distribution des stades
au diagnostic est un résultat intermédiaire encourageant, mais insuffisant pour conclure a
I'efficacité de la sigmoidoscopie pour diminuer la mortalité par cancer colorectal.

Il Institut national de santé publique du Québec
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Un taux de complications préoccupant a la sigmoidoscopie et a la coloscopie

Les taux de complications cumulés des deux techniques endoscopiques atteignent des
niveaux plus élevés que dans les essais cliniques sur la RSOS et comptent méme un total
de 5,7 déceés par 10 000 examens dans I'étude britannique. Exprimée par 10 000 examens,
la sigmoidoscopie a provoqué jusqu'a 22 saignements sérieux, de 0,25 a 1 perforation et
1,5 décés. Toujours exprimée par 10000 examens, la coloscopie d’investigation
diagnostique, suite a une sigmoidoscopie positive, a provoqué de 13 a 67 saignements
sérieux, de 13 a 17 perforations et jusqu’a 4 décés.

Autres options de dépistage

A notre connaissance, il n’existe aucune étude randomisée en cours pour évaluer I'efficacité
du dépistage par coloscopie ou par lavement baryté double contraste pour réduire la
mortalité par cancer colorectal.
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GLOSSAIRE

Biais d’information : Erreur systématique qui provient d’'une collecte d’information erronée.
La variable n’est pas mesurée correctement. Par exemple, la cause de décés pourrait étre
erronée et un décés pourrait étre classé dans les déces pour autres causes alors que le
décés serait attribuable au cancer colorectal.

Biais de confusion : Erreur systématique qui provient de I'effet combiné de deux facteurs.
L’effet d’'une exposition sur une issue est confondu par la présence d'un facteur externe. Le
biais de confusion est, entre autre présent, lorsque les caractéristiques de deux groupes
(exposés ou non a l'intervention) sont différentes. L’effet de I'intervention peut donc provenir
de l'intervention, mais aussi des caractéristiques qui sont différentes entre les deux groupes.
La randomisation aléatoire des sujets en deux groupes permet de répartir les
caractéristiques similairement entre les deux groupes et constitue le meilleur moyen de
controle de ce biais.

Biais de sélection : Erreur systématique qui provient de la procédure utilisée pour la
sélection des sujets et des facteurs qui influencent la participation a I'étude. Le biais est
présent lorsque I'association entre I'exposition et la maladie different entre les gens qui
participent ou non a I'étude et qui subissent ou non l'intervention.

Validité externe : La validité externe d’'une étude concerne la capacité d’extrapoler les
résultats d’'une étude a d’autres populations que celle étudiée. Le potentiel de généralisation
est faible lorsque les sujets a I'étude ne sont pas représentatifs de la population générale
vers laquelle on veut appliquer les résultats. Nous avons élargi la définition de la validité
externe pour également inclure le potentiel de généralisation de I'intervention de 'étude qui
pourrait ou non étre répliqguée en dehors du contexte de I'étude.

Validité interne: La validité interne d'une étude représente la qualité intrinséque
méthodologique de I'étude et est influencée par trois types de biais : les biais de sélection,
d’information et de confusion. La présence de I'un ou l'autre de ces biais occasionne un
probléme de validité interne de I'interne et peut invalider les résultats.
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1 INTRODUCTION

Dans un rapport publié en 1999', le Conseil d’évaluation des technologies de la santé du
Québec (CETS) concluait qu’'un programme de dépistage du cancer colorectal permettrait de
réduire de fagon significative la mortalité due a ce cancer. Le Conseil recommandait d’inviter
les personnes asymptomatiques de 50 a 79 ans pour un test bisannuel de recherche de
sang occulte dans les selles (RSOS) au gaiac. Des recommandations similaires ont été
émises en mai 2002 par le Comité national sur le dépistage du cancer colorectal mis en
place par L’Agence canadienne de santé publique du Canada?.

Les connaissances actuelles sur I'histoire naturelle de la maladie suggérent que le cancer
colorectal présente une phase de latence asymptomatique d’environ 10 ans. La lenteur de
son développement permettrait de le détecter a un stade précoce voire méme d’exciser les
Iésions précancéreuses et ainsi réduire l'incidence du cancer colorectal. Selon I'hypothése
de la séquence adénome-cancer, le cOlon normal développerait une hyperprolifération de
I'épithélium qui ménerait a la formation de polypes. Ces derniers, plus susceptibles de
saigner, quoique trés faiblement, seraient détectables par RSOS. Environ la moitié ou les
deux tiers des polypes seraient adénomateux et pourraient éventuellement mener au
cancer>®. Par ailleurs, le stade du cancer au diagnostic s’avére un des facteurs pronostiques
les plus importants. La survie a 5 ans d’un cancer colorectal localisé est supérieure a 90 %,
elle diminue aux environs de 60 — 75 % pour les cancers avec envahissement régional et
chute & 1 % pour les cancers avec métastases a distance® ’. On suppose donc, qu’avec le
dépistage, la détection et I'excision de Iésions précoces pourraient réduire I'incidence, et par
conséquent la mortalité par cancer colorectal. Cependant, la séquence adénome-cancer
pourrait ne pas étre sous-jacente a tous les cas de cancers® et il demeure possible que
certains types d’adénomes, entre autres, les adénomes plats qui sont le plus susceptibles
d’étre manqués par le dépistage, soient en fait ceux qui progressent le plus rapidement en
cancer®.

Briévement, quatre modalités cliniques de dépistage du cancer colorectal sont envisagées®.
Premiérement, le test de RSOS permet une utilisation a grande échelle puisqu’il est
relativement simple, non invasif et peu colteux. Les personnes prélévent et déposent elles-
mémes des échantillons de selles sur des plaquettes qui sont envoyées au laboratoire ou
elles sont analysées afin de détecter la présence de sang dans les selles. Si le résultat est
positif, les personnes doivent se soumettre a un examen d’investigation diagnostique
complet du célon, préférablement par coloscopie, ou par lavement baryté double contraste si
la coloscopie est cliniquement impossible. Jusqu'a maintenant, ce sont surtout les tests de
RSOS au gaiac qui ont été utilisés. Ce test qualitatif révéle la présence de sang dans les
selles par un changement de coloration qui résulte de I'oxydation du gaiac en présence
d’hémoglobine. Plusieurs substances alimentaires ou médicamenteuses sont toutefois
susceptibles de favoriser ou de bloquer cette oxydation, entrainant ainsi des taux élevés de
faux positifs ou de faux négatifs'®. L’effet de ces interactions peut toutefois étre minimisé en
respectant des restrictions alimentaires et médicamenteuses quelques jours avant le
prélevement. Les tests de RSOS immunochimiques développés récemment présentent une
avenue intéressante puisqu'ils sont plus spécifiques & 'hémoglobine humaine'™ et donc
moins sujets aux interférences alimentaires et médicamenteuses. De plus, le test
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immunochimique est quantitatif et I'analyse des échantillons est automatisée. La RSOS
demeure néanmoins caractérisée par une sensibilité et une spécificité considérées faibles
pour la détection du cancer colorectal.

En raison de la performance limitée de la RSOS, les examens endoscopiques sont
également considérés comme examen initial de dépistage puisqu’ils permettent une
visualisation directe. La sigmoidoscopie permet un examen du rectum et du cblon distal et
présente de bonnes sensibilité et spécificité pour les lésions distales'. L’examen peut étre
effectué aussi bien a I'hopital quen cabinet privé'", par des médecins ou d’autres
professionnels de la santé ayant recu une formation spécifique. La procédure est
généralement réalisée sans sédation, en moins de 10 minutes, aprés une préparation
colique réduite et présenterait un faible risque de complications'® > '3, Par contre, la
sigmoidoscopie ne permet pas de visualiser ni d’exciser les anomalies proximales. On
estime toutefois que 2/3 des adénomes et des cancers sont localisés au niveau du rectum et
du célon distal. Par ailleurs, entre 20 a 30 % des cancers du cblon proximal sont associés a
des lésions distales a haut risque et le suivi par coloscopie généralement réalisé aprés
lidentification de Iésions distales permet de détecter ces cancers proximaux'® ™.

La coloscopie, considérée comme I'étalon de référence pour la détection des cas de cancer
colorectal®, est également proposée comme examen initial de dépistage. Elle permet une
visualisation directe et compléte du célon ainsi que I'excision de certaines lésions. La
coloscopie nécessite une préparation colique soigneuse débutant environ 24 heures avant
'examen et est réalisée sous sédation. Elle nécessite une formation et une expérience
importante de I'endoscopiste. Pour le patient, 'examen dure généralement 30 minutes. Bien
que le taux de complications soit généralement peu élevé'>"®, 'éventualité de complications
sérieuses telles les hémorragies, les perforations intestinales et méme les décés demeure
un enjeu important a considérer dans un contexte de dépistage a grande échelle.

Le lavement baryté double contraste, tout comme la coloscopie, permet une investigation
compléte du cblon, mais présente toutefois des sensibilités et spécificités plus faibles que la
coloscopie’®. Par ailleurs, une coloscopie de suivi est nécessaire lorsque des anomalies sont
suspectées ou détectées®. Pour ces raisons, cette procédure demeure une option initiale de
dépistage peu favorisée.

De nouvelles technologies de dépistage sont actuellement en développement, telles que la
coloscopie virtuelle et des techniques de détection de marqueurs moléculaires du cancer et
de ses altérations génétiques ou biochimiques'® '®%. Cependant, ces technologies en sont &
leurs débuts et aucun essai clinique randomisé évaluant leur efficacité pour réduire la
mortalité par cancer colorectal n’a été répertorié.
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2 OBJECTIF

Ce rapport s’inscrit dans le cadre général d’'un mandat que le ministére de la Santé et des
Services sociaux du Québec (MSSS) a octroyé a lInstitut national de santé publique du
Québec (INSPQ) afin d’évaluer la pertinence, la faisabilité et les modalités d’'un programme
de dépistage du cancer colorectal au Québec, compte tenu des technologies et des services
de soins disponibles actuellement. Pour répondre a cette demande, I'INSPQ a établi un
cadre d’analyse qui, appliqué au contexte spécifique du dépistage du cancer colorectal, a
permis de dresser une liste d’études requise pour la réalisation du mandat (Annexe A).

Le présent document fait état de la réalisation, des résultats et des conclusions de la
premiére étude dont I'objectif principal consiste a faire la revue systématique des essais
cliniques randomisés évaluant I'efficacité du dépistage du cancer colorectal pour diminuer la
mortalité par ce cancer. Cette revue systématique emprunte une méthodologie structurée
inspirée de I'approche développée par le National Institute for Health and Clinical Excellence
du Royaume-Uni (NICE)?'. Elle est restreinte aux essais cliniques randomisés puisque les
études observationnelles non randomisées, étant sujettes a de nombreux biais
méthodologiques, ne permettent pas de conclure quant au bénéfice d’'une intervention. Les
études observationnelles sont donc moins pertinentes dans le présent contexte de prise de
décision, alors que des données provenant d’essais randomisés sont disponibles.
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3 METHODOLOGIE

Une recherche dans les différentes banques de données d’articles scientifiques et de revues
de la littérature a tout d’abord été réalisée. Les articles pertinents ont ensuite été
sélectionnés, puis leurs validités interne et externe ont été évaluées a partir de critéres
spécifiques. Finalement, les articles retenus ont été revus pour en extraire les principaux
résultats qui font I'objet de cette synthése.

3.1 IDENTIFICATION ET SELECTION DES ARTICLES

311 Essais cliniques

La banque d’articles scientifiques Medline a été interrogée via PubMed en utilisant les mots-
clés (termes MeSH) suivants : « colorectal neoplasm », « mass screening » et le type de
publication « randomized control trial» en combinaison avec « occult blood »,
« sigmoidoscopy », « colonoscopy », « contrast media » ou « endoscopy, gastrointestinal ».
Une recherche utilisant les mots-clés « colorectal cancer » et « screening » a également été
réalisée dans la section « Clinical trials » de la bibliothéque de la collaboration Cochrane.

Une premiére épuration des articles répertoriés a été effectuée a la lecture des titres pour
éliminer ceux qui, de toute évidence, ne pouvaient pas répondre aux objectifs de cette
synthése. La lecture des résumés des articles a ensuite permis d’identifier les essais
cliniques prospectifs évaluant I'efficacité de I'une des options de dépistage mentionnées
précédemment parmi une population a risque moyen (c’est-a-dire sans facteur de risque
particulier prédisposant les participants au cancer colorectal). La population a I'étude devait
étre répartie de facon aléatoire en deux groupes : un groupe témoin qui n’était exposé a
aucune intervention de dépistage et un groupe exposé a l'une ou l'autre des modalités de
dépistage. Des indicateurs d’efficacité tels le taux de détection, I'incidence et la mortalité par
cancer colorectal devaient étre mesurés.

Une revue manuelle de la bibliographie de tous les articles sélectionnés dans Medline et
dans la librairie Cochrane a permis de valider I'exhaustivité de la recherche. Les études
retenues ont finalement été regroupées selon la nature de la procédure de dépistage utilisée
(par RSOS ou endoscopie).

3.1.2 Méta-analyses

Une recherche utilisant les mots-clés mentionnés précédemment a été effectuée dans la
banque Medline via PubMed, en limitant toutefois la recherche au type de publication
« review » (terme MeSH). Cette recherche a permis d’identifier toutes les revues de la
littérature, systématiques ou non, publiées sur les différentes options de dépistage du cancer
colorectal. Les titres et les résumés des articles ainsi identifiés ont été verifiés afin d’identifier
les articles présentant une analyse statistique combinant les estimations de la réduction de
mortalité des essais cliniques originaux. La banque de données de la collaboration Cochrane
a également été interrogée en utilisant les mots-clés « colorectal cancer » et « screening ».
Les articles identifiés dans les sections « Cochrane reviews », « Other reviews », ainsi que
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« Methods studies » ont été vérifiés. Finalement, une revue manuelle de la bibliographie de
tous les articles de synthése ainsi sélectionnés a permis de s’assurer de I'exhaustivité des
articles rapportant des essais cliniques et des méta-analyses.

3.2 CRITERES D’APPRECIATION DE LA QUALITE DES ESSAIS CLINIQUES

3.21 Essais cliniques

Les criteres d’appréciation de la qualité des essais cliniques ont été déterminés en
s’inspirant du guide développé par le NICE?' et sont détaillés au Tableau 1. Ces critéres
permettent d’évaluer les validités interne et externe des études. La validité interne rend
compte de la qualité méthodologique intrinséque de I'étude. La validité externe référe a la
possibilité d’extrapoler les résultats obtenus dans le cadre particulier d’'une étude au contexte
d’intérét. Dans le cas présent, notre définition de la validité externe est déterminée d’une part
par la représentativité de la population recrutée, mais également par les caractéristiques
cliniques de [lintervention de dépistage et de [linvestigation diagnostique. Ces
caractéristiques, pour étre pertinentes a I'objectif de cette synthése, doivent pouvoir étre
déployées a grande échelle dans un programme populationnel de dépistage.

Les auteurs de cette synthése ont évalué, indépendamment I'un de l'autre, ces critéres pour
chacun des articles retenus en utilisant les cotes suivantes : ++ Excellent; + Acceptable et -
Inacceptable. Le manque d’information sur un critére, dans les publications ou aprés contact
avec les auteurs, a conduit a une cote réduite pour ce crittre au méme titre qu’une
information explicitement défavorable. Les études ont finalement été classées selon trois
niveaux :

. Etudes avec des validités interne et externe supérieures;
. Etudes avec une validité interne supérieure, mais avec une validité externe limitée;
. Autres études.
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Tableau 1. Critéres d’appréciation de la qualité des essais cliniques évaluant
I'efficacité des tests de dépistage pour diminuer la mortalité par cancer
colorectal

CRITERE DEFINITION

VALIDITE INTERNE

1) Sujets

Randomisation La répartition aléatoire individuelle des sujets en deux groupes exposés ou non a
l'intervention est fondamentale pour ce type d’étude. Une répartition non aléatoire
des sujets constitue une faiblesse méthodologique inacceptable, car elle est sujette
aux biais de confusion.

Invitation Il est préférable que les sujets soient invités a chacun des cycles de dépistage afin

de maximiser la participation.

2) Intervention

Test de dépistage et Le test utilisé doit étre décrit en détail. Les tests pertinents considérés comme
fréquence examen initial de dépistage sont :

— la RSOS répétée selon une périodicité annuelle ou bisannuelle (la réhydratation
des échantillons affaiblit la validité interne de I'étude puisqu’elle occasionne un
niveau de positivité plus élevé, donc un nombre plus important de coloscopies
parmi les participants. Il est alors possible qu’une partie du bénéfice du dépistage
attribué a la RSOS soit plutét attribuable au nombre important de coloscopies
réalisées)

— la sigmoidoscopie

— la coloscopie

— le lavement baryté double contraste.

Nombre de cycles Les personnes doivent avoir été exposées a plusieurs cycles. La périodicité du
cycle dépend du test utilisé. De fagon générale, plus la sensibilité du test est faible,
plus il doit étre répété fréquemment.

Investigation diagnostique  L’examen d’investigation diagnostique pour le cancer colorectal doit inclure un
examen complet du cblon par coloscopie avec biopsie et/ou excision des anomalies
suspectes. La sigmoidoscopie comme examen diagnostique a la suite d’un résultat
positif a la RSOS s’avere une option sous optimale puisqu’elle ne permet pas la
visualisation compléte du célon.

3) Mesure des issues

Classification des causes  La détermination des causes de déces doit avoir été réalisée a I'aveugle (sans

de déces connaitre le groupe d’étude auquel le sujet a été assigné), selon des critéres
standardisés et avec confirmation des causes de décés par revue des dossiers
médicaux. Tous les décés qui sont la conséquence de la procédure de dépistage
et/ou du traitement devraient étre considérés dans les décés par cancer colorectal.

Considération des déces La détermination de la cause principale du décés est un processus ardu qui, méme

par autres causes et de s’il est guidé par une méthodologie précise, fait appel a une certaine part de

toutes causes subjectivité qui engendrera une incertitude sur les résultats. Une mauvaise
classification des causes de déces peut biaiser les résultats basés sur la mortalité
spécifiquezz.

On peut tenter de s’affranchir de ce biais en évaluant I'efficacité du dépistage sur la
base de la mortalité totale et de la mortalité par autres causes et non uniquement
sur la base de la mortalité spécifique.
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Tableau 1.  Critéres d’appréciation de la qualité des essais cliniques évaluant
I'efficacité des tests de dépistage pour diminuer la mortalité par cancer
colorectal (suite)

CRITERE DEFINITION

VALIDITE INTERNE

4) Analyses

Comparaison des groupes L’effet du dépistage sur la mortalité doit étre analysé en comparant les sujets

sur la base de I'assignation assignés a l'intervention de dépistage a ceux assignés au groupe sans dépistage,

randomisée indépendamment du respect du groupe d’assignation par les sujets (« intent-to-treat
analysis »). Ceci permet de préserver la comparabilité des groupes obtenus par la
randomisation.

VALIDITE EXTERNE

Population et recrutement  Le recrutement des sujets devrait idéalement étre réalisé parmi toute la population
cible d’une région géographique précisément circonscrite afin de permettre une
extrapolation populationnelle des résultats. Toute restriction a la base
populationnelle du recrutement affaiblit la validité externe de I'étude.

Applicabilité de Test initial utilisé : Le test initial de dépistage doit pouvoir étre utilisé a large échelle.
lintervention dans un La réhydratation des tests de RSOS affaiblit la pertinence des résultats étant donné
contexte de dépistage 'augmentation des faux positifs occasionnés par cette procédure, la diminution
populationnel majeure de la valeur prédictive positive, et par conséquent, le nombre important de

coloscopies qu'’il serait impossible de réaliser dans un contexte de soins réguliers.
Suivi diagnostique en présence d’un dépistage positif : L'utilisation combinée de
plusieurs examens d’investigation diagnostique affaiblit la pertinence d’'une étude
puisqu’un tel suivi impose des contraintes organisationnelles majeures dans le
cadre d'un programme populationnel.

3.2.2 Méta-analyses

Les critéres d’appréciation de la qualité méthodologique des méta-analyses ont été
déterminés en s’inspirant du guide développé par le NICE?' et sont détaillés au Tableau 2.
Les auteurs ont utilisé les mémes cotes pour évaluer la qualité des méta-analyses.

Tableau 2. Critéres d’appréciation des qualités des méta-analyses évaluant
I'efficacité des tests de dépistage pour diminuer la mortalité par cancer

colorectal
CRITERE DEFINITION
Description de la Une description détaillée de la méthodologie utilisée pour identifier les articles et
méthodologie pour la réalisation des analyses statistiques doit étre présentée.

Identification des articles La recherche d’articles doit étre suffisamment rigoureuse pour permettre

pertinents l'identification de tous les articles pertinents et disponibles au moment de la
réalisation de la méta-analyse. Elle devrait inclure une révision manuelle des
bibliographies d’articles clés en plus d’une recherche dans les banques de données
électroniques.

L'utilisation de résultats non publiés dans une revue scientifique avec révision par
un comité de pairs constitue une faiblesse.

Evaluation de la qualité Des critéres précis doivent avoir été élaborés et décrits, et les études doivent étre

des études évaluées selon ces critéres. Les études ne remplissant pas les critéres préétablis
doivent étre exclues des analyses.

Similitude des études Les études sélectionnées doivent présenter des caractéristiques similaires pour

combinées permettre le regroupement des différents résultats en une seule mesure combinée.
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4 RECHERCHE DE SANG OCCULTE DANS LES SELLES :
ESSAIS CLINIQUES

4.1 RECENSION, SELECTION ET ANALYSE DE LA QUALITE DES ESSAIS CLINIQUES

41.1 Essais cliniques répertoriés et retenus

La recherche bibliographique utilisant les mots-clés mentionnés précédemment a permis
d’identifier 141 articles par PubMed (Annexe B) et 302 essais cliniques a partir de la
bibliothéque de la collaboration Cochrane (Annexe C). La vérification des titres et des
résumeés a permis de restreindre la sélection a cing essais cliniques comparatifs randomisés
(14 publications) qui ont évalué l'efficacité d'un dépistage par RSOS pour diminuer la
mortalité par cancer colorectal (Annexe D).

Les cing études cliniques retenues lors du processus de sélection ont été réalisées aux
Etats-Unis®® ?*, au Royaume-Uni®?', au Danemark®®*°, en Suéde®" *? et en France®. Une
étude réalisée a New-York a également été identifiée®. Cependant, puisque cette étude
n’inclut pas de groupe témoin sans intervention de dépistage et qu’elle compare la
sigmoidoscopie seule a I'utilisation combinée de la RSOS et de la sigmoidoscopie, elle ne

sera pas discutée davantage.

4.1.2 Caractéristiques des essais cliniques

Le Tableau 3 présente les caractéristiques méthodologiques et cliniques des essais retenus
ainsi que les cotes qui leur ont été attribuées. Cette évaluation permet de les regrouper en
trois catégories.

Seuls deux essais cliniques (Royaume-Uni et Danemark) regoivent des cotes excellentes
pour les validités interne et externe qui permettent de leur attribuer le niveau 1.

Deux autres études (Etats-Unis et Suéde), de niveau 2, présentent plusieurs faiblesses qui
en limitent la validité interne, mais surtout la validité externe. Les conclusions de telles
études et la transposition des résultats restent assujetties a plusieurs hypothéses et
incertitudes. Ces études présentent donc un intérét moindre et ne peuvent fournir, en elles-
mémes, de réponse définitive. La réhydratation des prélévements de selles constitue le
principal élément limitant la validité externe de ces études. Les tests réhydratés présentent
une positivité plus élevée et occasionnent un nombre trés élevé de coloscopies qui ne
pourrait étre envisageable dans un contexte populationnel. Par ailleurs, le recrutement de
volontaires dans une cohorte non populationnelle de I'étude des Etats-Unis (Minnesota)
limite également la validité externe de I'étude puisque les participants a I'étude présentent
possiblement des caractéristiques différentes de la population cible générale. En dernier lieu,
les algorithmes d’investigation diagnostique utilisés dans ces études sont complexes et peu
applicables en dehors du contexte des études cliniques. Diverses menaces a la validité
interne de ces deux études sont également notées. La réhydratation des tests de RSOS
constitue également une limite a la validité interne. En plus de soumettre inutilement un
nombre considérable de personnes a la coloscopie ainsi qu’aux risques de complications
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inhérents a cet examen, il n’est pas possible de distinguer si I'effet du dépistage sur la
mortalité par cancer colorectal serait di a l'utilisation de la RSOS ou s'il serait plutét
attribuable a la proportion importante de personnes ayant subi une coloscopie. Il faut
également noter que les personnes du groupe dépisté de I'étude du Minnesota ont été
soumises aux procédures de dépistage sur deux périodes d’environ six ans entrecoupées
par une période sans RSOS variant de trois a cing ans. Quant a I'essai clinique réalisé en
Suéde, la procédure utilisée pour l'identification des causes des déces est possiblement

incompléte, ce qui a pu occasionner un biais d’'information dans les résultats.

Enfin, I'étude frangaise ne sera pas retenue dans la revue systématique, car elle ne respecte
pas le critere de la randomisation aléatoire des sujets; un critére de qualité fondamental pour
I'évaluation de toute intervention. Les chercheurs ont plutét choisi des districts ou la
population cible recevrait I'intervention pour la comparer a celle d’autres districts non
exposés a lintervention. Puisque les auteurs ne possédent pas d’information sur plusieurs
caractéristiques de leurs cohortes, la possibilité qu’il existe une différence entre les
personnes des deux groupes ne peut étre exclue et est susceptible d’entrainer un biais de
confusion dans les résultats.

Aucune des études analysées ne présente de méthodologie détaillée sur l'analyse des
causes de décés et des complications pouvant survenir a la suite des examens
diagnostiques ou des procédures thérapeutiques. Nous savons toutefois que toutes les
études ont classé les décés survenus a la suite des traitements chirurgicaux dans les décés
attribuables au cancer colorectal. Les données sur d’éventuels décés survenus a la suite des
examens diagnostiques n'ont été rapportées que dans les études du Royaume-Uni et du
Danemark. Par ailleurs, les complications les plus fréquentes de la coloscopie, tels les
saignements et les perforations intestinales, n’ont été rapportées que dans les études du
Royaume-Uni et du Minnesota. D’autres complications de la coloscopie, moins fréquentes
mais tout aussi séveéres, telles les complications cardio-respiratoires, neurologiques ou
infectieuses, documentées dans le contexte régulier des soins de santé' '® 18338 p'ont pas
été rapportées bien qu’elles puissent potentiellement réduire le bénéfice du dépistage.

Finalement, toutes les études retenues présentent des estimations de la réduction de la
mortalité agrégées sur toute la période de suivi. Des analyses optimales présentant les taux
de mortalité pour chaque année de suivi auraient permis d’identifier les délais requis avant
I'apparition d’un bénéfice®® et d’évaluer les gains en années de vie sauvées.
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I'efficacité de la RSOS pour diminuer la mortalité par cancer colorectal
CRITERES DE

Etats-Unis

Caractéristiques et appréciation de la méthodologie et des procédures cliniques des essais évaluant

=25, 26 28-30
VALIDITE INTERNE Royaume-Uni Danemark
1) Sujets
Randomisation ++ ++

(Minnesota)23’ 2

Suéde®! 32 *

France®

Par résidence; préinvitation

Par couple; préinvitation

++

++

N =150 251
Témoin = 74 998
Dépistage = 75 253

Invitation ++

Par lettre. Initialement seuls
les participants au cycle

N =61933
Témoin = 30 966
Dépistage = 30 967

+

Par lettre. Seuls les

Par individu; postinvitation

(uniguement parmi les

volontaires ayant répondu)

N = 46 551
Témoin = 15 394

Dépistage annuel = 15 570

bisannuel = 15 587

++

Par individu; préinvitation

N = 68 308
Témoin = 34 164
Dépistage = 34 144

++

Aucune randomisation

(12 districts dépistés et 17
districts témoins)

N =91199
Témoin = 45 557
Dépistage = 45 642

précédent étaient réinvités
au cycle suivant. Pour

participants au cycle
précédent ont été réinvités

Par lettre. Toutes les
personnes invitées a tous les

Par lettre. Toutes les

++

Par lettre. Toutes les
personnes invitées aux personnes invitées a tous
cycles 2 cycles les cycles
au cycle suivant
ameéliorer la participation,
toutes les personnes ont
ensuite été invitées a tous
les cycles
2) Intervention
Test utilisé ++ ++ + + ++
Type Hemoccult Hemoccult Il Hemoccult Hemoccult Il Hemoccult
Réhydratation Non Non 82,5 % réhydratés (tous les 1% cycle : 50 %/50 % Non
tests entre 1982 — 1992 avec/sans réhydratation
réhydratés) 2° cycle : tous réhydratés
Restrictions alimentaires Non sauf pour les reprises Oui Oui Oui Non
et médicamenteuses de résultats incertains
Fréquence du test Bisannuel Bisannuel 1 groupe annuel et 2° cycle dans un délai de Bisannuel
1 groupe bisannuel 16 & 22 mois

Institut national de santé publique du Québec

11



Revue systématique des études cliniques randomisées évaluant I'efficacité du

dépistage populationnel du cancer colorectal de la population a risque moyen

Tableau 3 Caractéristiques et appréciation de la méthodologie et des procédures cliniques des essais évaluant
I'efficacité de la RSOS pour diminuer la mortalité par cancer colorectal (suite)

CRITERES DE 25,26 2830 Etats-Unis s g3t 32 % 33
VALIDITE INTERNE Royaume-Uni Danemark (Minnesota)? % Suéde France
Fréquence et durée ++ ++ ++ + ++

Nombre de cycles De 3 a 6 cycles selon la 9 cycles (analyses aprés 5, Réalisé en 2 phases: 2 cycles 6 cycles
date d’entrée dans I'étude 7 et 9 cycles) Phase I:  Fév. 1976 a
Déc. 1982,
Arrét : Janv. 1983 a
Janv. 1986,
Phase Il :  Fév.1986 a
Fév. 1992
Durée du dépistage 4 a 10 ans selon date 17 ans Annuel : 11 cycles (phase | : Moyenne 20 mois 10 ans
d’entrée dans I'étude Analyse 1: 10 ans 5 cycles, phase Il : 6 cycles) (16 — 24 mois)
(excluant le pilote) Analyse 2 : 13 ans Bisannuel : 6 cycles (phase I:
Analyse 3: 17 ans 3 cycles, phase Il: 3 cycles)
2 fois 6 ans, séparés par 3 a
5 ans d’arrét
Suivi aprés le dernier Analyse 1 : 4 mois Aucun Analyse 1 : Milieu de phase Il Analyse 1:2a7 ans 1an
dépistage Analyse 2 : 5 ans Analyse2: 1an Analyse 2 : 11 a 20 ans selon
la date d’entrée dans I'étude
Durée totale Analyse 1: Médiane Analyse 1:10 ans Analyse 1: 13 ans Analyse 1 : Médiane 8,3 ans 11 ans
(dépistage + suivi) 7,8 ans (4,5-14,5) Analyse2:13 ans Analyse 2 : 18 ans Analyse 2 : Médiane 15,5 ans
Analyse 2: Médiane Analyse 3 : 17 ans (périodes incluant I'arrét de
11,0 ans (8,0 — 18,0) 3-5 ans)
Investigation diagnostique ++ ++ + + ++
Coloscopie Coloscopie Phase | : Multiples 1) Evaluation pour Coloscopie

et lavement baryté double
contraste si coloscopie
incompléte.

et lavement baryté double
contraste si coloscopie
incompléte.

procédures et ajustements
incluant sigmoidoscopie
rigide, lavement baryté
simple contraste et
coloscopie.

Phase Il : Coloscopie

et lavement baryté double
contraste si coloscopie
incomplete.

déterminer si la personne
est symptomatique

+ toucher rectal

+ sigmoidoscopie

+ lavement baryté double
contraste.

2) Si au moins un examen de
I'étape 1 est positif, une
coloscopie est pratiquée

3) Si tous les examens de
I'étape 2 sont négatifs,
une reprise de RSOS est
effectuée

et lavement baryté double
contraste si coloscopie
incomplete.
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Tableau 3 Caractéristiques et appréciation de la méthodologie et des procédures cliniques des essais évaluant
I'efficacité de la RSOS pour diminuer la mortalité par cancer colorectal (suite)
CRITERES DE 25,26 28:30 Etats-Unis s a3 324 33
VALIDITE INTERNE Royaume-Uni Danemark (Minnesota)? % Suéde France
3) Mesure des issues ++ ++ + + +

Identification des causes
des déces

Evaluation a 'aveugle
standardisée. Critéres bien
définis. Utilisation des
certificats de déces et revue
des dossiers. Jusqu'a 3
évaluations indépendantes
en cas de doute.

Evaluation a I'aveugle
standardisée. Critéres bien
définis et comité d’expert
en cas de doutes. Déces
des complications du CaCR
attribués au CaCR

Evaluation a I'aveugle
standardisée. Critéres non
mentionnés. Comité d’expert
en cas de doutes. Utilisation
des certificats de déces et
dossiers médicaux.

Evaluations faites par un
médecin non impliqué dans
I'étude. Critéres non
mentionnés. Déces attribués
au CaCR en cas de doute.

Evaluation standardisée.
Certificats de déces et
questionnaire au médecin
traitant pour confirmer les
déceés, donc possiblement
pas a 'aveugle. Comité
d’experts en cas de

doutes.
Déces liés aux traitements Oui Oui ND Oui Oui
considérés dans les déces Déces < 30 jours d’'une Déces < 30 jours d’'une En cas de doute, déces Aucune autre spécification
par cancer colorectal chirurgie colorectale revus chirurgie colorectale revus attribués au cancer
colorectal.

Considération des déces : + + + - -

par autres causes Mortalité par catégories de  Mortalité par catégories de Mortalité par catégories de ND ND

causes causes (peu détaillée) causes
de toutes causes Mortalité causée par la Mortalité causée par la ND ND ND
coloscopie coloscopie

4) Analyses ++ ++ ++ ++ NA
Comparaison des groupes Qui Oui Oui Oui NA

sur la base de la
randomisation

Institut national de santé publique du Québec
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Tableau 3

Caractéristiques et appréciation de la méthodologie et des procédures cliniques des essais évaluant
I'efficacité de la RSOS pour diminuer la mortalité par cancer colorectal (suite)
CRITERES DE

=25, 26
VALIDITE EXTERNE Royaume-Uni

28-30 Etats-Unis L 31,32 4 33
Danemark (Minnesota)”’ 24 Suéde France
Population de ++ ++ - ++ ++
recrutement Population générale Population générale Groupes d’emploi et Population générale Population générale
communautaires
Sujets de 50— 74 ans Sujets de 45 — 75 ans Sujets de 50 — 80 ans Sujets de 60 — 64 ans Sujets de 45 — 74 ans
(4 % de 45 —-49 ans
provenant du pilote)

Applicabilité de ++ ++ - - ++
I'intervention dans un Tests de RSOS non Tests de RSOS non Test de RSOS réhydraté pour Test de RSOS réhydraté pour Tests de RSOS non
contexte de dépistage réhydratés et coloscopie réhydratés et coloscopie la plupart des sujets. la plupart des sujets. réhydratés et coloscopie

populationnel pour I'investigation pour l'investigation Algorithme d’investigation Algorithme d’investigation pour I'investigation

diagnostique diagnostique clinique complexe clinique complexe diagnostique
ND : non disponible, NA : non applicable.
* Les informations méthodologiques et les résultats de la deuxiéme analyse de I'étude de la Suéde n’ont pas été publiés directement par les auteurs, mais certaines informations ont
été rapportées dans la méta-analyse de Hewitson et coll. en 2007%.
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4.2 SYNTHESE DES RESULTATS DES ESSAIS CLINIQUES

Les Tableaux 4 et 5 présentent respectivement les résultats intermédiaires et les résultats
sur la mortalité des essais cliniques retenus en distinguant les études selon leur niveau de
validités interne et externe.

421 RSOS et examens diagnostiques

Participation

Toutes les études avec une base de recrutement réellement populationnelle atteignent des
niveaux de participation variant de 53 a 67 % a au moins un cycle de RSOS.

Performance des tests de RSOS

Dans les études de niveau 1, la positivité des tests de RSOS sans réhydratation au premier
cycle de dépistage varie de 1,0 a 2,1 % (Tableau 4). Aux cycles suivants, I'étude effectuée
au Royaume-Uni observe une positivité qui chute a 1,2 % tandis que celle réalisée au
Danemark rapporte une augmentation de la positivité qui atteint 1,2 % au cours des cycles
2a 5 et 1,6 % surl'ensemble des cycles 2 a 9. Dans ces deux études, la valeur prédictive
positive moyenne est de 11 %, tous cycles confondus.

Les études de niveau 2 utilisant la RSOS avec réhydratation des échantillons, rapportent des
positivités d’environ 6 (Suéde) a 10 % (Minnesota). Par conséquent, la valeur prédictive
positive, c'est-a-dire la proportion de personnes avec une RSOS positive chez qui un cancer
est détecté a la coloscopie, passe d’environ 11 % sans réhydratation a seulement 2-5 %
avec la réhydratation. La proportion des personnes soumises a une coloscopie s’en trouve
ainsi considérablement augmentée. La proportion de coloscopies réalisées parmi les
personnes ayant complété au moins un cycle de dépistage est de 44 % dans I'étude du
Minnesota, alors qu’elle n'est que de 3 et 5 % respectivement pour les études du Royaume-
Uni et du Danemark.

Incidence du cancer colorectal et stade au diagnostic

Une des hypothéses émises sur les bénéfices du dépistage est que l'incidence du cancer
colorectal serait réduite par I'excision des polypes et des adénomes détectés a la suite d’'un
résultat de RSOS positif. Or, d’aprés les résultats des études de niveau 1, l'incidence du
cancer colorectal n'est pas modifiée de fagon statistiquement significative. Ces mémes
études nous montrent que la proportion des cancers d’intervalle est de I'ordre de 30 % de
tous les cancers diagnostiqués parmi les personnes assignées au dépistage, soit environ
autant que le nombre de cancers identifiés par une RSOS positive.

Seule I'étude du Minnesota (niveau 2) présente, aprés un suivi de 18 ans, des réductions
significatives de 20 % et 17 % de lincidence du cancer colorectal chez les personnes
soumises respectivement au dépistage annuel et bisannuel.
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On fait également I'hypothése que le dépistage devrait permettre de détecter des Iésions
plus précoces et de réduire lincidence de cancers diagnostiqués a un stade avancé
(Annexe ). Dans les études catégorisées de niveau 1, on rapporte effectivement que la
proportion des cancers de stade A représente 20 a 22 % des cas du groupe dépisté contre
11 % du groupe témoin (échelle Duke*" *?). Cet accroissement de la proportion des stades
précoces ne se traduit toutefois pas entierement par une réduction des cancers les plus
avancés. C’est plutdt 'ensemble des stades B, C et D qui bénéficie d’'une Iégére baisse de
fréquence. Les cancers de stade D restent peu diminués dans les groupes dépistés, avec
une différence absolue variant de 1% a 4 % dans les études de niveau 1. Les stades
avanceés proviennent trés largement des cancers d’intervalle et des invités non participants.

Dans les études de niveau 2, celle du Minnesota a obtenu un effet un peu plus important sur
la proportion des cancers de stade D (passant de 17 % a 9-11 %) en soumettant toutefois
une plus grande proportion d’individus a la coloscopie. L’'étude suédoise rapporte une
différence d’environ +17 % de la fréquence des cancers de stade A et de -10 % des cancers
de stade D, avec seulement 2 cycles de RSOS. Les informations concernant le suivi
diagnostique de ces deux études sont insuffisantes et ne permettent pas d’expliquer
comment ce résultat a été atteint.

Les données présentées précédemment proviennent de I'ensemble du groupe invité au
dépistage et incluent, par conséquent, les cancers détectés a la suite d’'une RSOS positive,
les cancers d’intervalle et les cancers chez les non répondants. Lorsque les résultats sont
restreints aux cancers qui ont été détectés a la suite d’'une RSOS positive, la proportion de
cancers de stade A atteint 40 % et la proportion de stades D diminue du tiers avec 5-7 %
des cancers de stade D dans les études de niveau 1.

Complications des examens d’investigation diagnostique

Peu d’informations ont été rapportées sur les complications des examens de suivi
diagnostique aprés un résultat positif & la RSOS. Seules les études de niveau 1 mentionnent
l'absence de décés occasionnés directement par la coloscopie?”” #°. On rapporte
34 perforations et 6,7 saignements sérieux par 10 000 coloscopies dans I'étude du
Royaume-Uni. A titre de comparaison, les estimations provenant d’études réalisées dans le
cadre de soins de santé réguliers sont de I'ordre de 9 perforations et 2 saignements pour
10 000 coloscopies diagnostiques et de 24 perforations et 26 saignements pour
10 000 coloscopies thérapeutiques' ' 8 3538,
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Tableau 4. Résultats intermédiaires des essais cliniques évaluant I'efficacité de la RSOS pour diminuer la mortalité par
cancer colorectal
PARAMETRE VALIDITE INTERNE ET EXTERNE
Niveau 1 Niveau 2
Royaume-Uni®*? Danemark®®* Etats-Unis®> 244 Suéde®" 324
Participation . . o
Premiére invitation 53 % 67 % ND . 63 %
>1 test 60 % 67 % 90 % pour les 2 groupes 2° test 60 %

Positivité du test
(% des RSOS effectuées)

1*cycle: 21%
Cycles2a6: 12%

1*cycle: 1,0%
Cycles2a5: 12%
Cycles2a9: 16 %

2,4 % (non réhydraté)
9,8 % (réhydraté)

1% test: 1,9 % (non réhydraté)
5,8 % (réhydraté)
2°test: 5 % (tous réhydratés)

Valeur prédictive positive
Adénomes avancés
(%)

Néoplasies
(%)

Cancers
(%)

ND

1% cycle : 47,8
Cycles2a6:44,5

1% cycle : 10,6
Cycles2a6:11,9

1ercycle : 32
2°cycle: 38 , 6°cycle: 15 ND
3°cycle: 27, 7°cycle: 15
4°cycle: 22, 8°cycle: 21
5°cycle: 21, 9°cycle: 22

ND
ND

1er cycle :17,2
2°cycle: 82, *cycle: 52
3°cycle: 15,9 , 7°cycle: 6,8
4°cycle: 10,6 , 8°cycle: 18,7
5°cycle: 8,8, 9°cycle: 16,5

Global pour la phase | :
5,6 (sans réhydratation)
2,2 (avec réhydratation)

Global : 20,4 %

ND

Global : 5,9 %
(données avec ou sans
réhydratation ND séparément)

Coloscopies N = 1474 N = 1786 N =12 246 ND
% des RSOS positives ND 93 95 ND
% des personnes ayant
subi au moins 1 RSOS 3,2 53 43,6 ND
Polypectomies ND ND ND ND
Biopsies ND ND ND ND
Taux de détection Témoins Dépistés Témoins Dépistés Témoins Dépistage
d’adénomes > 10 mm a7,8ans: 0,40 1,25 al0ans: 0,62 1,47 ND N =24 N =516
(/1000 p-ans) allans: ND ND al13ans: ND ND Le taux / 1000 p-ans ne peut étre
al7ans: ND ND calculé

Institut national de santé publique du Québec
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Tableau 4. Résultats intermédiaires des essais cliniques évaluant I’efficacité de la RSOS pour diminuer la mortalité par
cancer colorectal (suite)

PARAMETRE VALIDITE INTERNE ET EXTERNE
Niveau 1 Niveau 2
Royaume-Uni®*? Danemark®®* Etats-Unis®> 244 Suéde®" 324
Taux incidence CaCR Témoins Dépistés Témoins Dépistés Témoins Annuel Bisannuel ND
(/ 1000 p-ans) a78ans: 144 1,49 a10ans: 1,72 1,71 a13ans: 1,96 1,75 1,76
altans: 1,53 1,51 al13ans: 1,81 1,84 al8ans: 2,18 1,77 1,85
al7ans: 2,02 2,04
RR de CaCR (IC 95 %) a7,8ans: 1,04 (0,95-1,14) a 10 ans: 1,00 (0,87-1,13) Annuel : ND
atltans: 0,99 (0,92-1,07) a13ans: 1,02 (0,91-1,14) a13ans:0,90 (0,77 —1,04) y
a17ans: 1,02 (0,93-1,12) a18ans: 0,80 (0,70 - 0,90) *
Bisannuel :

a13ans:0,90 (0,77 — 1,04) y
418 ans: 0,83 (0,73 — 0,94) *

Cancers dintervalle (% de a7,8ans:27,8% a10ans: 30,7 % ND 18,0 %
tous les cancers du groupe attans: ND af3ans: ND
deplste) a17 ans: ND
Stade du cancer au A78ans A 10 ans A13ans
diagnostic ¥ Témoins  Dépistés (RSOS+) Témoins Dépistage (RSOS+) Témoins Annuel Bisannuel Témoins  Dépistés (RSOS+)
Duke A 11 % 20 % (41 %) 1 % 22 % (40 %) 22 % 30 % 27 % 9 % 26 % (34 %)
Duke B 33 % 32% (30 %) 37 % 34 % (35 %) 30 % 29 % 26 % 34 % 28 % (23 %)
Duke C 31% 24 % (22 %) 23 % 19 % (16 %) 21% 23 % 27 % 32 % 32% (32 %)
Duke D 21% 22 % (5 %) 24 % 20 % (7 %) 17 % 9 % 11 % 25 % 15 % (11 %)
Inconnu 4% 2% (2 %) 5% 5% (2 %) 10 % 9% 9%
(RSOS+ : ND)
Complications
(/ 10 000 examens) (n = 1474 coloscopies) (n = 1647 coloscopies) (n =12 246 coloscopies) (n =2108 sigmo ; 190 coloscopies)
Saignements sérieux 6,7 ND 9,0 0;526
Perforations 33,9 ND 3,3 14,2 ) 105,3
Déces 0 0 ND 0 ) 0

vy Ces données n’ont pas été publiées directement, mais ont été estimées a partir des nombres de cas de cancer colorectal et des personnes-années. La formule issue de Bernard et
Lapointe45 a été utilisée pour le calcul de I'intervalle de confiance du RR.

* Les RR présentés pour le Minnesota sont des rapports d’incidence ou de mortalité cumulative alors que les autres RR sont des rapports de taux de mortalité. Cependant puisque
l'incidence et la mortalité sont faibles, ces chiffres demeurent comparables avec ceux des autres études.

¥ Stade du cancer au dépistage = cancers chez les personnes avec RSOS positive + cancers d’intervalle + cancers chez les non répondants, stade du cancer (RSOS+) = cancers
détectés au cours du suivi diagnostique chez les personnes avec une RSOS positive seulement.
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4.2.2 Effet sur la mortalité

Mortalité par cancer colorectal

Les deux études de niveau 1 montrent une réduction significative de la mortalité par cancer
colorectal avec le dépistage bisannuel par RSOS. Dans I'étude du Royaume-Uni, des
risques relatifs significatifs de 0,85 [IC 95 % : 0,74-0,98] et de 0,87 [IC 95 % : 0,78-0,97] sont
observés respectivement quatre mois et cinq ans aprés la derniére RSOS d’une intervention
comptant trois a six tests bisannuels. Au Danemark, I'effet est significatif aprés cinq cycles
de dépistage effectués sur 10 ans avec un risque relatif de 0,82 [IC 95 % : 0,68-0,99].
Toutefois, les risques relatifs rapportés aprés sept et neuf cycles de RSOS sont réduits a
0,86 [IC 95 % : 0,73-1,00] et 0,89 [IC 95 % : 0,78-1,01] et la puissance de I'étude ne permet
pas d’en détecter la significativité statistique. La diminution du bénéfice observé a plus long
terme pourrait, au moins en partie, s’expliquer par la diminution graduelle du nombre de
participants lors des suivis a plus long terme.

Pour ces deux études, des données indiquent que les résultats publiés sont trés sensibles a
la classification des causes de décés. Dans I'étude du Royaume-Uni, si les certificats de
décés avaient été utilisés pour déterminer la cause de décés plutdét que les revues de
dossiers, I'estimation du risque relatif a huit ans aurait été de 0,88 [IC 95 % : 0,76-1,01],
donc non-significatif. Ces chiffres ne sont pas disponibles pour le suivi a 11 ans. Dans
I'’étude du Danemark, si les décés survenus a la suite du traitement du cancer colorectal
n'avaient pas été inclus dans les décés par cancer colorectal, les bénéfices du dépistage
auraient été surestimés avec des risques relatifs de 0,79 [IC 95 % : 0,65-0,96], 0,82
[IC 95 % : 0,69-0,97] et 0,84 [IC 95 % : 0,73-0,96] aprés des suivis respectifs de 10, 13 et
17 ans.

Quant aux essais cliniques de niveau 2, I'étude du Minnesota montre une diminution de la
mortalité qui n’est significative qu'aprés un suivi de 18 ans et une intervention de six cycles
bisannuels administrés en deux phases de trois cycles (RR = 0,79 [IC 95 % : 0,62-0,97]).
L’évaluation précédente réalisée a I'année 13 montre un bénéfice trés faible et non
significatif du dépistage bisannuel (RR = 0,94 [IC 95 % : 0,68-1,31]). Par contre, le bénéfice
du dépistage annuel est significatif dés I'évaluation rapportée a I'année 13 et se maintient a
'année 18 avec des risques relatifs respectifs de 0,67 [IC 95 % : 0,51-0,87] et de 0,67
[IC 95 % : 0,51-0,83]. Quant a I'étude de la Suéde, I'exposition a deux cycles bisannuels de
dépistage n’avait pas généré de réduction significative de la mortalité spécifique (RR = 0,88
[IC 95 % : 0,69-1,12]) aprés un suivi de huit ans, mais, des données récentes publiées dans
la méta-analyse de Hewitson et coll.** montrent maintenant une réduction significative dont
'amplitude s’est accrue aprés un suivi de 15 ans (RR = 0,84 [IC 95 % : 0,71-0,99]). Puisque
ces données n'ont pas été publiées directement par les auteurs, il demeure impossible de
vérifier en détail les analyses effectuées. Par ailleurs, ces résultats sont surprenants
puisqu’ils sont obtenus aprés seulement deux cycles de dépistage alors qu’une réduction
significative de la mortalité n’a été obtenue qu’aprés six cycles de dépistage bisannuel dans
I'étude du Minnesota.
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Mortalité de toutes causes et par autres causes

Aucune étude ne montre un effet significatif du dépistage sur la mortalité de toutes causes.
Ceci s’explique par la trés faible proportion des décés par cancer colorectal parmi toutes les
causes de mortalité. Cependant, en raison de la présence possible d’un biais de
classification des causes de décés et de leur influence sur les résultats de mortalité
spécifique au cancer colorectal, il est prudent de considérer la mortalité totale et la mortalité
par autres causes que le cancer colorectal lors de I'évaluation globale de l'efficacité de la
RSOS. |l faut toutefois rester conscient que les essais cliniques ne posseédent pas la
puissance statistique nécessaire a la détection d’'une différence significative de la mortalité
de toutes causes entre les groupes invités au dépistage ou non.

Bien que les publications originales des essais randomisés ne présentent pas d’analyses
statistiques comparatives des taux de mortalité pour autres causes, les données disponibles
dans les études du Royaume-Uni, du Danemark et du Minnesota permettent de calculer les
taux de mortalité par autres causes ainsi que les risques relatifs et leur intervalle de
confiance®®. Sur la base de ces calculs, aucune des études retenues ne montre une
augmentation significative de la mortalité par autres causes ou encore de la mortalité totale.

Par contre, dans l'étude du Minnesota, on note une mortalité par maladies cardiaques
ischémiques accrue dans le groupe dépisté, mais qui ne modifie pas significativement la
mortalité totale ou la mortalité par autres causes. Le taux de décés attribué a cette cause
dans le groupe dépisté excéde d’environ 2 par 10 000 p-ans le taux de 56,3/10 000 p-ans
observés dans le groupe témoin. Or, le bénéfice du dépistage induit quant a lui une
diminution similaire de 2 décés par cancer colorectal par 10 000 p-ans pour la RSOS
annuelle et de seulement 0,3 décés par cancer colorectal par 10 000 p-ans pour la RSOS
bisannuelle. Ces observations montrent que les résultats des essais cliniques restent
tributaires d’une randomisation de trés haute qualité et d’'une excellente classification des
causes sous-jacentes des déces.
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Tableau 5. Résultats sur la mortalité spécifique, toutes causes et autres causes des essais cliniques évaluant I’efficacité
de la RSOS pour diminuer la mortalité par cancer colorectal
PARAMETRE Validités interne et externe
Niveau 1 Niveau 2
Royaume-Uni®*?’ Danemark®®* Etats-Uniz’s& ” Suéde®" 3¥

(Minnesota)

Mortalité CaCR

Taux de mortalité
(/1000 p-ans)

Témoins; Groupe dépistage
a7,8ans:0,70; 0,60
a11ans:0,81;0,70

Témoins; Groupe dépistage
a10ans:0,89;0,73
a13ans:0,97; 0,83
al17ans:1,10; 0,99

Témoins; Annuel; Bisannuel
a13ans:0,67; 0,45; 0,64
a18 ans: 0,75; 0,50; 0,62

Témoins; Groupe dépistage
ND

RR (IC 95 %)

a7,8ans: 0,85 (0,74-0,98)
411 ans : 0,87 (0,78-0,97)

a10ans : 0,82 (0,68-0,99)
a13ans: 0,86 (0,73-1,00)
417 ans : 0,89 (0,78-1,01)

Annuel :

a 13 ans: 0,67 (0,51-0,87)
a 18 ans : 0,67 (0,51-0,83)
Bisannuel :

a 13 ans: 0,94 (0,68-1,31)
a 18 ans : 0,79 (0,62-0,97)

a83ans: 0,88 (0,69-1,12)
a155ans : 0,84 (0,71 — 0,99)

Nombre de personnes
devant étre invitées au
dépistage pour prévenir
1 décés par cancer
colorectal®

a7,8ans: 1258
a11ans:810

a10 ans : 686
a13ans: ----- 1
a7 ans : --—-- T

Annuel :
a13 ans: 384
a18 ans: 259

Bisannuel :
a13ans: ---- 1
a 18 ans : 499

ND
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Tableau 5. Résultats sur la mortalité spécifique, toutes causes et autres causes des essais cliniques évaluant I’efficacité
de la RSOS pour diminuer la mortalité par cancer colorectal (suite)
PARAMETRE Validités interne et externe

Niveau 1

Niveau 2

Royaume-Uni®*?’

Danemark?*

Etats-Unis
(Minnesota)® %4

Suéde3" 32¥

Mortalité toutes causes

Taux de mortalité
(/ 1000 p-ans)

Témoins ; Groupe dépistage
a7,8ans:21,00; 21,10
a11ans:24,11; 24,18

Témoins ; Groupe dépistage
a 10 ans : 22,40; 22,09
a13ans:24,80; 24,78
a 17 ans : 28,40; 28,30

Témoins; Annuel; Bisannuel
a13 ans: 18,35; 18,25; 18,46
a18ans: 21,84; 21,79; 21,71

ND

RR (IC 95 %) (suivi)

a7.8ans:1,01(0,98-1,03)
a 11 ans : 1,00 (0,99-1,02)

a 10 ans : 0,99 (0,95-1,02)
a 13 ans : 1,00 (1,00-1,00)
a17 ans : 0,99 (0,97-1,02)

Annuel :

a 13 ans: 1,00 (0,95 -1,05)
a 18 ans: 1,00 (0,97 -1,05)
Bisannuel :

a 13 ans: 1,01 (0,96 -1,06)
a 18 ans: 1,00 (0,96 -1,04)

ag,3ans:ND
a15,5ans: 1,02 (0,99 - 1,06)

Mortalité par autres causes

Taux de mortalité
(/1000 p-ans) *

Témoins; Groupe dépistage
a7,8ans:ND; ND
a 11 ans: 23,30; 23,47

Témoins; Groupe dépistage
a10ans:21,51; 21,36
a13ans: 23,92 ;24,06
a17 ans: 28,43 ; 28,30

Témoins; Annuel; Bisannuel
a13ans:17,69; 17,81 ; 17,82
a18ans:21,09; 21,28 ; 21,09

ND

RR (IC 95 %)

a7,.8ans:ND
a11ans:1,01 (0,99 - 1,03)

a10ans : 1,00 (0,96 — 1,03)
a13ans: 1,01 (0,98 — 1,04)
a17 ans : 1,00 (0,97 — 1,03)

Annuel :
a13 ans: 1,00 (0,95 - 1,05)
a18ans: 1,01 (0,97 — 1,05)
Bisannuel :
a 13 ans: 1,01 (0,96 — 1,06)
a 18 ans: 1,00 (0,96 — 1,04)

ag8,3ans:ND
a15,5ans: 1,03 (0,99 - 1,06)

¥ Les résultats du suivi de 15,5 ans n'ont pas été publiés directement par les auteurs, mais sont rapportés dans la méta-analyse de Hewitson et coll.*
¥ Ces données ont été calculées a partir de la méthodologie de Rembold*

*

Ces données n’ont pas été publiées directement. Les taux de mortalité ont été calculés en soustrayant les décés par cancer colorectal des décés toutes causes pour obtenir les

déces par autres causes. Ceux-ci ont ensuite été divisés par le nombre de personnes-années dans chacun des groupes pour obtenir le taux de mortalité. Les RR ont été obtenus
en divisant les taux de mortalité des personnes randomisées au dépistage par celui des groupes témoins. La formule issue de Bernard et Lapointe45 a été utilisée pour le calcul de

I'intervalle de confiance.

1 Non calculé car la réduction du risque relatif n’est pas statistiquement significative.
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5 RECHERCHE DE SANG OCCULTE DANS LES SELLES:
META-ANALYSES

5.1 RECENSION, SELECTION ET ANALYSE DE LA QUALITE DES META-ANALYSES

5.1.1 Méta-analyses répertoriées et retenues

La recherche bibliographique a permis d’identifier 327 articles par PubMed (Annexe F) et huit
revues a partir de la bibliothéque de la collaboration Cochrane (Annexe G). La vérification
des titres et des résumés a permis de répertorier quatre méta-analyses*® 4"° qui présentent
une estimation combinée des résultats de différents essais cliniques randomisés portant sur
I'efficacité du dépistage par RSOS (Annexe H).

5.1.2 Caractéristiques des méta-analyses

Le Tableau 6 présente la source des données utilisées dans les quatre méta-analyses
identifiées. Le Tableau 7 présente I'appréciation de leur qualité méthodologique. Aucune des
méta-analyses répertoriées n’'obtient de cote excellente a tous les critéres. Deux méta-
analyses présentent au moins un critére jugé inacceptable. Les faiblesses principales
consistent a inclure des essais cliniques présentant des lacunes méthodologiques ainsi qu’a
combiner des données provenant d’interventions trop hétérogénes.

La méta-analyse de Towler et coll.** *°  publiée dans le British Medical Journal et par la
collaboration Cochrane présente une méthodologie compléte. Cependant, elle combine les
données de I'étude suédoise, qui compte seulement deux cycles de dépistage, aux autres
études ayant des durées d’intervention plus longues variant de 10 a 17 ans. Sa principale
faiblesse consiste toutefois a regrouper, pour I'étude du Minnesota, les résultats obtenus du
dépistage annuel et du dépistage bisannuel afin d’obtenir une seule estimation de réduction
de la mortalité de 19 % (RR = 0,81 [IC95 % : 0,64 — 1,02]). Les réductions de mortalité de
ces deux groupes ne sont pourtant pas similaires et proviennent d’interventions différentes :
33 % pour le dépistage annuel et 5 % pour le dépistage bisannuel lors de I'évaluation a
13 ans. Les auteurs justifient cette décision par le fait que les résultats de I'étude du
Minnesota sont trés surprenants et s’en remettent au hasard pour expliquer la divergence
des résultats. Cette décision de combiner les dépistages annuel et bisannuel nous apparait
injustifiée, d’autant plus que les auteurs ne présentent aucune autre analyse permettant
d’évaluer linfluence de cette décision. |l est donc impossible de tirer de conclusions claires
quant au bénéfice du dépistage a partir de cette méta-analyse.

La mise & jour de la méta-analyse réalisée par la collaboration Cochrane® corrige cette
faiblesse en effectuant des analyses restreintes au dépistage bisannuel. La réduction de
mortalité observée avec le dépistage bisannuel de l'étude du Minnesota, devenue
significative lors du suivi de 18 ans (21 %), est maintenant considérée indépendamment du
dépistage annuel. La méta-analyse combine également les données provenant des suivis les
plus longs pour chaque étude et présente des analyses incluant ou excluant I'étude de la
Suede, qui malgré un suivi prolongé a 15 ans, ne compte toujours que deux cycles de
dépistage. Une faiblesse de cette méta-analyse consiste toutefois en [I'utilisation des
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données de I'étude du Danemark qui ne tiennent pas compte des décés survenus a la suite
du traitement du cancer colorectal. Ces données montrent une réduction de la mortalité
spécifique statistiquement significative (RR = 0,84 [IC 95 % : 0,73-0,96]), alors que les
résultats incluant ces déceés étaient disponibles, mais statistiquement non significatifs (RR =
0,89 [IC 95 % : 0,78-1,01]). Tel que discuté précédemment et préconisé par les chercheurs
de I'étude danoise eux-mémes, les décés occasionnés par les procédures diagnostiques et
thérapeutiques doivent étre inclus dans les décés attribuables au cancer colorectal et leur
omission occasionne une surestimation du bénéfice du dépistage. Cette méta-analyse
présente finalement des estimations de mortalité toutes causes et par autres causes que le
cancer colorectal.

La méta-analyse de Moayyedi et coll.*” %! présente une méthodologie moins compléte, mais

réunit néanmoins les résultats des études présentant les caractéristiques les plus similaires.
Elle s’'intéresse également a la mortalité par autres causes que le cancer colorectal et a la
mortalité de toutes causes. A noter que la publication initiale*” 5! présentait une erreur dans
le calcul de la mortalité par autres causes qui a été corrigée en réponse a une lettre a
I'éditeur mentionnant cette déficience. La réponse fournit également une nouvelle estimation
incluant les données les plus récentes de I'étude du Minnesota.

Enfin, la méta-analyse de Heresbach et coll.*® inclut I'étude francaise qui ne remplit pourtant

pas les critétres de qualité établis. L’analyse des résultats selon différentes périodes
d’exposition et de suivi (court terme, long terme, aprés le dépistage et global) pourrait
représenter une force de cette méta-analyse. Cependant, les sources de données précises
utilisées pour les estimations pour chaque période ne sont pas indiquées et ne peuvent étre
déduites sans informations supplémentaires”. L’estimation « globale » mentionnée dans la
méthodologie n’est pas retrouvée dans la section des résultats. Cette méta-analyse ne peut
étre discutée davantage.

Sur la base de cette évaluation des qualités méthodologiques des méta-analyses, seule la
mise a jour de la méta-analyse de la collaboration Cochrane publiée en 2007 par Hewitson
et coll. et la méta-analyse de Moayyedi et coll. seront conservées dans le cadre de cette
revue systématique.

* Les auteurs de la publication42 ont été contactés afin de clarifier les points méthodologiques confus mais n’ont
pas fourni d’informations supplémentaires utiles.
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Tableau 6. Sources des données des méta-analyses évaluant I’efficacité de la RSOS
pour diminuer la mortalité par cancer colorectal
META-ANALYSES
Moayyedi et coll. 2006*"
vy 51 Heresbach et coll. 2006°° ]
. DUREE Towleret Hewitson
ETUDE DU Sulvl coll. BMJ et coll. . -
Publication Corrections® Court Long Global
Cochrane Cochrane T R
1998%% 49 2007%° initiale terme terme Aprés
5-6 -9 dépistage
cycles cycles
Royaume_ a7,8ans X X 2
Uni a1lans X X X X ' ?
a 10 ans X X
Danemark a 13 ans X X X ? ?
a 17 ans X
Annuel a X*
13 ans X X X
Bisannuel 2
ai13ans o+
Minnesota ?
X X ?
Annuel a
18 ans
Bisannuel
a 18 ans
a 8,3 ans X
Suede a15,5 x*
ans***
France a11ans X ? ? ?

y Les sources de données spécifiques n’ont pas été mentionnées dans I'article. Les co-auteurs de la présente synthése ont
tenté de déduire les données utilisées, cependant les « ? » indiquent les sources pour lesquelles les co-auteurs de la
présente synthése ne sont pas parvenus a un consensus ou n'ont pas réussi a déduire les sources utilisées.

réduction de mortalité avant d’étre inclus dans la méta-analyse.

Les résultats du dépistage annuel et bisannuel de I'étude du Minnesota ont été combinés en une seule estimation de la

** Des analyses ont été effectuées en combinant les résultats de dépistage annuel et bisannuel et en considérant seulement le

dépistage bisannuel.

¥ Des analyses ont été également réalisées en excluant les données de la Suéde.

***Résultats non publiés dans une revue avec révision par un comité de pairs.
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Tableau 7.

par cancer colorectal

Appréciation des qualités des méta-analyses publiées sur I'efficacité de la RSOS pour diminuer la mortalité

CRITERES

ETUDES

Towler et coll. BMJ —
Cochrane 1998 4°

Hewitson et coll.
Cochrane 2007%°

Moayyedi et coll. 2006*" '

Heresbach et coll. 2006°°

Description de la
méthodologie

++
Recherche bibliographique dans
Medline, Current content, librairie
Cochrane, révision manuelle des
bibliographies et contacts avec
les auteurs si nécessaire.

++
Recherche bibliographique dans
Medline, Current content, librairie
Cochrane, révision manuelle des
bibliographies et contacts avec les
auteurs si nécessaire.

+
Pas de méthodologie présentée
pour la recherche d’articles.
Utilise l'article de synthése de
Cochrane, publiée six ans plus
tét, comme point de départ.

+
Recherche bibliographique
dans Medline

Identification des
articles pertinents

++
Tous les articles pertinents sont
identifiés. Les données de I'étude
suédoise non publiées au
moment de cette méta-analyse
sont également considérées.

++
Tous les articles pertinents sont
identifiés. Des données de I'étude
suédoise pour un suivi a long terme
sont considérées méme si elles
n’'ont pas été publiées par les
auteurs.

+
L’étude suédoise n’a pas été
discutée. Toutes les autres
études sont répertoriées,
cependant les données utilisées
ne proviennent pas toujours des
publications les plus récentes
disponibles au moment de la
méta-analyse.

Tous les articles pertinents
sont identifiés.

Note : I'étude francgaise est
incluse dans la méta-
analyse, bien qu’elle ne
soit pas répertoriée dans
Medline lorsque les mots
clés présentés sont
utilisés.

Evaluation de la
qualité des études

++
Critéres bien définis et appliqués
pour la sélection des articles.

++
Critéres bien définis et appliqués
pour la sélection des articles.

+
Aucune évaluation de la qualité
des études.

Note : néanmoins, les 3 études
combinées sont de qualité
supérieure ou intermédiaire.

+
Critéres définis, mais non
exhaustifs et non appliqués
pour la sélection des
articles.
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Tableau 7 Appréciation des qualités des méta-analyses publiées sur I'efficacité de la RSOS pour diminuer la mortalité
par cancer colorectal (suite)
ETUDES
CRITERES -
Towler et coll. BMJ — Hewitson et coll. . 47, 51 50
Cochrane 1998% % Cochrane 2007%° Moayyedi et coll. 2006 Heresbach et coll. 2006
Similarité des études - + ++ (publication originale*’) -

combinées Combine des études avec des
durées d’intervention et de suivi
différentes : I'étude suédoise
avec seulement 2 cycles est
combinée aux autres études. Les
estimations de mortalité obtenues
aux dépistages annuel et
bisannuel de I'étude du
Minnesota sont combinées en
une seule mesure.

Combine les résultats obtenus pour
les suivis les plus longs de toutes
les études disponibles. Réalise des
analyses avec et sans 'étude de la
Suéde qui ne compte toujours que
2 cycles de dépistage et en
combinant ou non les dépistages
annuel et bisannuel de I'étude du
Minnesota. Par contre, les données
utilisées pour I'étude du Danemark
ne sont pas celles qui incluent les
décés suite aux procédures
diagnostiques et thérapeutiques.
Utilise des données non publiées
(étude suédoise).

Mortalité spécifique et
mortalité de toutes causes :
Combine les 3 études les plus
similaires avec une durée de
dépistage et un suivi similaire
dans la publication originale.

+ (correction®')
Mortalité par autres causes :

Dans la correction concernant la
mortalité par autres causes, les
résultats complets sont fournis en
combinant des résultats sur des

périodes de suivi assez
différentes.

Présente des analyses
selon différentes durées
d’intervention et de suivi,
mais la source des
données utilisées pour
chaque estimation n’est
pas indiquée et, sans
informations
supplémentaires de la part
des auteurs, il est
impossible d’interpréter les
résultats présentés.
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5.2 SYNTHESE DES RESULTATS DES META-ANALYSES

5.2.1 Incidence du cancer colorectal

Les méta-analyses publiées par Moayyedi et coll.*” °' et Hewitson et coll.** ne présentent
pas d’estimation résumée de l'incidence du cancer colorectal.

5.2.2 Mortalité par cancer colorectal

La combinaison des essais du Royaume-Uni, du Danemark et du dépistage bisannuel de
'essai du Minnesota permet d’estimer une réduction significative de la mortalité par cancer
colorectal de 13 % (RR = 0,87 [IC95 % : 0,80 — 0,95])*’. La méta-analyse de Hewitson arrive
a une estimation de 15 % (RR = 0,85 [IC95 % : 0,78 — 0,92]) en surestimant le bénéfice
obtenu dans I'étude danoise.

5.2.3 Mortalité de toutes causes et par autres causes

Les deux méta-analyses concordent et ne montrent aucun effet significatif du dépistage sur
la mortalité toutes causes (RR = 1,00 [IC95 % : 0,99- 1,02])***". L’estimation combinée de la
mortalité par autre cause de Moayyedi et coll., aprés correction®’, est de 1,01 [IC95 % :
1,00 - 1,02]. La valeur-p associée a ce résultat n’est pas rapportée et il n’est pas précisé si
ce résultat est statistiquement significatif. Une autre valeur combinée est également fournie
par les auteurs en remplagant les données de I'évaluation a 13 ans de I'étude du Minnesota
par celles de I'évaluation a 18 ans. L’estimation du risque relatif de la mortalité par autres
causes demeure la méme et n'est pas significative (1,01 [IC95 % : 0,99 — 1,02])*'. Selon
Hewitson et coll., ce risque relatif n’est pas non plus significatif (RR = 1,01 [IC95 % : 1,00 —
1,03] avec une valeur-p = 0,2) lorsque les données des suivis les plus longs de toutes les
études sont considérées (dont le suivi de 15 ans de I'étude de la Suéde)™.

Bien que ces résultats soient statistiquement non significatifs, il persiste une augmentation
de 1 % du risque de décés par autres causes, qui, du point de vue clinique et populationnel,
pourrait étre significative. Moayyedi illustre ce point en montrant que le bénéfice du
dépistage par RSOS estimé par la combinaison des trois études principales permet de
prévenir 169 décés par cancer colorectal dans le groupe dépisté, mais que 289 déces
supplémentaires par autres causes sont observés dans ce méme groupe.
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6 SIGMOIDOSCOPIE : ESSAIS CLINIQUES
6.1 RECENSION, SELECTION ET ANALYSE DE LA QUALITE DES ESSAIS CLINIQUES

6.1.1 Essais cliniques répertoriés et retenus

La recherche bibliographique précédemment décrite dans la section de la méthodologie a
permis d’identifier quatre essais randomisés portant sur l'efficacité de la sigmoidoscopie
utilisée comme examen initial de dépistage (Annexe E). Une étude a été finalisée en
Norvége®*® et trois autres sont actuellement en cours. Deux dentre elles évaluent
l'efficacité d’un dépistage par sigmoidoscopie unique (Royaume-Uni'' et Italie®®), et une
autre répéte I'examen une deuxiéme fois a I'intérieur de trois & cing ans aux Etats-Unis®® *'.
A ce jour, aucune de ces trois études ne cumule un suivi suffisant pour évaluer I'efficacité du
dépistage par sigmoidoscopie sur la mortalité par cancer colorectal. Par contre, des résultats
préliminaires ont été publiés pour chacune des études et permettent d’évaluer certaines
issues intermeédiaires.

D’autres études utilisant la sigmoidoscopie comme modalité de dépistage ont également été
répertoriées®®®. Celles-ci randomisaient les participants en deux ou plusieurs interventions
de dépistage (sigmoidoscopie, RSOS, sigmoidoscopie et RSOS combinées, coloscopie,
choix de la personne entre RSOS ou sigmoidoscopie). Toutefois, le devis de ces études
n’était pas congu pour évaluer l'efficacité de la sigmoidoscopie pour réduire la mortalité par
cancer colorectal, mais plutét pour comparer la participation et les taux de détection du
cancer des différentes modalités. Aucune de ces études n’inclut de groupe témoin qui ne soit
exposé a aucune intervention. Ces études ne seront donc pas discutées davantage.

Caractéristiques des essais cliniques

Le Tableau 8 présente les principales caractéristiques méthodologiques et cliniques des
études identifiées ainsi que les cotes de qualité qui leur ont été attribuées. L’étude
norvégienne présente plusieurs faiblesses méthodologiques, dont une taille d’échantillon
insuffisante pour I'évaluation de I'effet du dépistage sur la mortalité et une classification des
causes de décés sans revue des dossiers médicaux. Pour ces raisons, cette étude est
considérée de niveau 3 et ne sera pas discutée davantage. Les trois autres études en cours
sont toutes de niveau intermédiaire (niveau 2) bien qu’elles différent par leurs forces et leurs
faiblesses. La différence principale concerne le devis expérimental en présence d’anomalies
détectées a la sigmoidoscopie.

L’étude américaine présente une exposition au dépistage plus importante avec deux
sigmoidoscopies dans un intervalle de trois a cinq ans. Toutefois, le devis ne prévoit aucune
intervention (biopsie ou polypectomie) au moment de la sigmoidoscopie. Aucun critére précis
n’est établi pour référer a une investigation diagnostique aprés la détection d’anomalie lors
de la sigmoidoscopie. Les résultats anormaux sont plutét transmis au médecin personnel qui
décide du suivi diagnostique. En raison de la controverse qui persiste quant aux anomalies
devant mener ou non & une investigation du colon proximal par coloscopie'®, 'absence de
standardisation du suivi diagnostique représente une faiblesse du protocole clinique.
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D’ailleurs, I'absence d’information sur le suivi diagnostique chez 25 % des personnes avec
un dépistage positif reflete possiblement cette absence de standardisation des pratiques. Par
contre, ce devis a l'avantage de représenter le niveau maximal d’organisation qui serait
acceptable aux Etats-Unis pour un programme de dépistage et constitue une amélioration
comparativement aux recommandations de dépistage opportuniste de plusieurs
organisations américaines. Par ailleurs, ce devis considére le scénario ou des professionnels
autres que les médecins pourraient réaliser les sigmoidoscopies de dépistage sans
intervention (polypectomie ou biopsie).

Toutes les études effectuent la randomisation des sujets une fois que sont connus leur
consentement ou leur intérét envers I'étude; contrairement aux études évaluant I'efficacité de
la RSOS ou la randomisation était effectuée a partir de listes populationnelles (sauf I'étude
du Minnesota). Bien que cette procédure n’invalide pas les comparaisons d’incidence et de
mortalité du cancer entre les groupes dépistés ou non, la présélection des sujets sur la base
du volontariat constitue toujours une limite pour la validité externe puisque les personnes
volontaires pour I'étude peuvent présenter des caractéristiques particuliéres qui ne seraient
pas représentatives de toute la population. Bien que cette procédure réponde mieux aux
exigences éthiques actuelles, ce type de devis limite la généralisation des résultats a un
contexte populationnel.
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Tableau 8. Appréciation des qualités méthodologiques des essais cliniques évaluant I'efficacité de la sigmoidoscopie
pour diminuer la mortalité par cancer colorectal
CRITERES DE 1 . 55 - . 56 o 52-54
VALIDITE INTERNE Royaume-Uni Italie Etats-Unis Norvege
1) Sujets
Randomisation ++ ++ ++ -

Par domicile; postinvitation
parmi les gens intéressés au
dépistage

N =170 432
Témoins : 113 178 (ratio 2:1)
Dépistage : 57 254

Par individu (3 régions);
Par couples (1 région);
Par médecin (3 régions);
postinvitation parmi les gens intéressés
au dépistage

N =34 292
Témoins: 17 144
Dépistage: 17 148

Par individu; postinvitation parmi les
gens qui ont donné leur
consentement

N =154 942
Témoins : 77 477
Dépistage : 77 465

Par individu; préinvitation
Nombre insuffisant de sujets
randomisés

N =799
Témoins : 399
Dépistage : 400

Invitation ++ ++ ++ -
Par lettres Par lettres Par lettres ND
2) Intervention
Procédure utilisée ++ ++ + +
Sigmoidoscope flexible 60 cm Coloscope 140 cm Sigmoidoscope flexible 60 cm Sigmoidoscope flexible sans autres
Instruction de se rendre au-dela de la spécifications

Polypes < 1,0 cm excisés lors
de la sigmoidoscopie.

jonction sigmoide — c6lon descendant
avec préparation intestinale adéquate

Polypes < 0,5 cm excisés lors de la
sigmoidoscopie.

Aucune polypectomie ou biopsie
lors de la sigmoidoscopie.

Aprés 13 ans de suivi, les 2 groupes
sont invités a un examen
endoscopique par coloscopie ou
sigmoidoscopie

Aucune polypectomie ou biopsie lors
de la sigmoidoscopie

Nombre de cycles

+
1 seul

+
1 seul

++
2 sigmoidoscopies dans un
intervalle de 3 a 5 ans

+
1 seul
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Tableau 8. Appréciation des qualités méthodologiques des essais cliniques évaluant I’efficacité de la sigmoidoscopie
pour diminuer la mortalité par cancer colorectal (suite)
CRITERES DE 11 . 55 . . 56 L 5254
VALIDITE INTERNE Royaume-Uni Italie Etats-Unis Norvege
Investigation ++ ++ + +
diagnostique Par coloscopie Par coloscopie Laissé a la discrétion du médecin Par coloscopie
personnel

Critéres pour
investigation
diagnostique

Polype > 1,0 cm, 3 adénomes
ou plus, changements
tubulovilleux ou villeux,

dysplasie sévere, lésion
maligne, > 20 polypes
hyperplasiques

Polype > 0,5 cm, 3 adénomes ou plus,
changements tubulovilleux ou villeux,
dysplasie séveére, lésion maligne

Résultats anormaux (polype ou
masse) transmis au médecin de
famille qui décide du suivi
diagnostique a effectuer

Polypes sans autres précisions

Durée du suivi :

Incidence 10 ans (suivi jusqu’en 2009) 6 ans (suivi jusqu’en 2005) ND 13 ans
Mortalité 15 ans (suivi jusqu’en 2014) 11 ans (suivi jusqu’en 2010) ND 11 ans
3) Mesure des issues ND ND ++ -
de mortalité Evaluation & I'aveugle Revue des décés a partir du bureau
standardisée. Critéres bien définis de la statistique de la Norvege.
et évaluation par un comité Aucune procédure décrite pour
d’experts indépendants. Déces ala  I'évaluation des causes de déceés, ni
suite des procédures du dépistage revue des dossiers
considérés®™
4) Analyses Premiére analyse attendue en ND ND -

2005

En intention de traiter, mais le nombre
de sujets ne permet pas une analyse
statistique assez puissante
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Tableau 8. Appréciation des qualités méthodologiques des essais cliniques évaluant I’efficacité de la sigmoidoscopie
pour diminuer la mortalité par cancer colorectal (suite)
CRITERES DE 11 . 55 - . 56 L 5254
VALIDITE EXTERNE Royaume-Uni Italie Etats-Unis Norvege
Population et + + + -
recrutement Personnes intéressées au Personnes intéressées au dépistage

dépistage identifiées a partir
de registres des patients de
505 centres de pratique
générale au R-U

Recrutement et examens de
1996 a 1999

Sujets de 55-64 ans

identifiées a partir de listes de patients
d’un échantillon aléatoire de médecins
(3 régions) et patients tirés aléatoirement
du registre du National Health Service
(2 régions)

Recrutement et examens de 1995 a
1999

Sujets de 55-64 ans

Personnes intéressées au
dépistage identifiées a partir de
listes publiques, listes
commerciales et registres de 10
centres participants

Recrutement de 1993 a 2001

Sujets de 55-74 ans

Personnes intéressées au dépistage
identifiées a partir de Registre de la
population de Telemark

Recrutement et examens en 1983

Sujets 50 — 59 ans

Applicabilité de ++
I'intervention dans un Investigation initiale par
contexte de dépistage sigmoidoscopie. Critéres bien
populationnel définis pour l'investigation
diagnostique par coloscopie

++

Investigation initiale par sigmoidoscopie.

Critéres bien définis pour l'investigation
diagnostique par coloscopie

+
Investigation initiale par
sigmoidoscopie. Critéres pour
l'investigation diagnostique laissés
a la discrétion du médecin.

+
Investigation initiale par
sigmoidoscopie. Critéres pour
l'investigation diagnostique par
coloscopie peu précis.

ND : Non disponible.
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6.2 SYNTHESE DES RESULTATS DES ESSAIS CLINIQUES

6.2.1 Participation

Les pourcentages de participation de la population cible initiale peuvent étre estimés en
multipliant les pourcentages des personnes contactées qui se sont dites intéressées a
participer a I'étude (55 % au Royaume-Uni, seulement 18 % en Italie et non disponibles pour
I'étude clinique randomisée PLCO) par les pourcentages des personnes assignées au
groupe de dépistage qui subissent le dépistage. Ainsi, seulement 39 et 10 % de ceux qui ont
été initialement contactés pour participer a I'étude recevront une sigmoidoscopie au
Royaume-Uni et en ltalie, respectivement. Ces chiffres soulévent donc la question de
'acceptabilité de la procédure. Par ailleurs, puisque les données sont analysées en
« intention de traiter » et incluent par conséquent tous les sujets invités, qu’ils aient été
dépistés ou non, une si faible participation diminuera I'effet du dépistage qui pourrait étre
observé sur la mortalité.

6.2.2 Reésultats de la sigmoidoscopie

Selon I'essai clinique, entre 18 % et 28 % des sigmoidoscopies effectuées sont positives.
Les définitions de positivité sont toutefois différentes d’'un essai a l'autre et limitent
linterprétation des différences observées.

6.2.3 Investigation diagnostique

L’'ordre de grandeur des taux de référence en coloscopie est similaire dans les deux essais
cliniques européens (5,2 % et 7,8 %) bien que sensiblement plus élevé dans I'étude
italienne, possiblement en raison de l'inclusion de polypes de plus petite taille dans la
définition des lésions nécessitant une coloscopie. Cependant, ces pourcentages demeurent
beaucoup moins élevés que ceux de I'étude américaine (16,2 %) dans laquelle les
interventions mineures qui auraient pu étre effectuées lors de la sigmoidoscopie ont
probablement été transférées en coloscopie. La compliance a la coloscopie diagnostique est
excellente dans les études européennes, alors que dans I'étude américaine, 25 % des
personnes avec une sigmoidoscopie positive n'ont pas de données relatives a un suivi par
coloscopie au cours de I'année suivant 'examen de dépistage.

6.2.4 Taux de détection

Malgré un taux de référence a la coloscopie beaucoup plus élevé dans I'étude américaine
(16 % vs 5 a 8 %), le taux de détection du cancer n'est que de 2,6 cas diagnostiqués pour
1000 personnes dépistées contre 3,5 et 5,4 respectivement dans les études du Royaume-
Uni et d’ltalie. Les taux de détection d’adénomes des trois études varient de 10 a 13 % parmi
les personnes dépistées.
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Les données de la seconde sigmoidoscopie sont également disponibles pour certains
participants & I'étude américaine®. Parmi 9 317 personnes avec une premiére
sigmoidoscopie normale qui se sont soumises a une seconde sigmoidoscopie, on rapporte
des taux de détection du cancer de 0,8/1000 et des adénomes de 40/1000.

Stade au diagnostic

Bien que les données des groupes témoins ne soient pas disponibles pour la comparaison
des stades du cancer au diagnostic, on observe des proportions importantes de cancers de
stade A variant de 54 a 69 % a la suite d’un dépistage positif par sigmoidoscopie. Ces
proportions sont supérieures a celles détectées a la suite d'une RSOS positive (40 %). Les
proportions de cancers de stade D se comparent aux données observées dans le cadre des
études de la RSOS lorsque les résultats sont restreints aux cancers détectés a la suite d’'un
dépistage positif. On doit cependant noter que les données disponibles actuellement
n’incluent pas les cancers d’intervalle et les cancers chez les non-répondants et ne
représentent donc pas la distribution des cancers chez 'ensemble des personnes invitées au
dépistage.

Complications

La fréquence des complications n’a été publiée que pour les études européennes. Tel
gu’attendu, les saignements et perforations sont moins fréquents lors des sigmoidoscopies
que lors des coloscopies de suivi, méme si I'excision des petits polypes était réalisée lors
des sigmoidoscopies. La fréquence des complications lors des coloscopies correspond a ce
qui est généralement rapporté en pratique clinique générale'®'®, sauf pour les saignements
sérieux de I'étude britannique qui atteignent 67 par 10 000 coloscopies. La fréquence des
décés dans I'étude britannique est aussi particulierement préoccupante avec, cumulée pour
les deux techniques endoscopiques, 5,7 décés/10 000 examens.
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Tableau 9. Principaux résultats des essais cliniques évaluant I'efficacité de la
sigmoidoscopie pour diminuer la mortalité par cancer colorectal

Royaume-Uni11 Italie®® Etats-Unis®®
Participation
Accepte de participer a 'étude 55 % 18 % ND
Sigmoidoscopie complétée 71 % (40 674 / 57 254) 58 % (9999 / 17 148) 83 % (64 658 / 77 465)
parmi le groupe dépistage
Participation populationnelle® 39 % 10 % ND

Définition d’'un dépistage positif Biopsie ou polypectomie au  Biopsie ou polypectomie au  Identification de polype ou
dépistage ou référence pour dépistage ou référence pour de masse au dépistage

coloscopie ou chirurgie coloscopie ou chirurgie
Positivité 27,7 % 17,6 % 23,4 %
Coloscopie diagnostique
% de personnes dépistées 52 % 7.8 % 16,2 %
% de coloscopie complétée parmi o o o
les personnes avec dépistage + 96,2 % 93,1% 74.2%
Taux de détection d’'adénomes
(% de personnes dépistées)
Distaux 12,1 % 10,8 % 72%
Proximaux 09% 1.2 % 31%
Total 13,1 % 12,0 % 10,3 %
Taux de détection de cancers
(% de personnes dépistées)
Distaux 0,32 % 0,47 % 0,21 %
Proximaux 0,02 % 0,07 % 0,04 %
Non spécifié 0,00 % 0,00 % 0,007 %
Total 0,35 % 0,54 % 0,26 %
Stade au diagnostic Duke A: 62 % Duke A: 54 % Stade | : 59 %
(% des cancers diagnostiqués a la Duke B: 11% Duke B: 17 % Stade Il : 18 %
suite d’'une sigmoidoscopie
posi%ive) P Duke C1/C2: 20 %/6 % Duke C: 26 % Stade lll : 15 %
Duke D: ND DukeD: 4 % Stade IV: 3%
Inopérable : 0.7 % Incomplet : 5 %
Complications (/ 10 000 examens)
Saignements sérieux (30 jours) * 22,07 (sigmoidoscopie) 0,00 (sigmoidoscopie) ND
67,31 (coloscopies) 12,90 (coloscopies)
Perforations 0,25 (sigmoidoscopie) 1,01 (sigmoidoscopie)
16,83 (coloscopies) 12,90 (coloscopies)
Incidents cardiaques non-fatals 0,49 (sigmoidoscopie) Aucun
Décés 1,48 (sigmoidoscopie) Aucun

4,21 (coloscopies)

* : Taux d’acceptation de participation x taux de sigmoidoscopie (calculé par les auteurs).

Y : Dans I'étude de I'ltalie, en plus des saignements sérieux, des saignements ne nécessitant pas de soins supplémentaires
ont été rapportés : 10,1/10 000 sigmoidoscopies et 90,3/10 000 coloscopies.
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7 DISCUSSION ET CONCLUSIONS

71 LE DEPISTAGE PAR LA RECHERCHE DE SANG DANS LES SELLES

Bien que les rapports précédents publiés au Québec et au Canada concluent en la présence
de preuves suffisantes quant a l'efficacité de la RSOS pour diminuer la mortalité par cancer
colorectal et en recommandent 'usage dans un contexte de dépistage a grande échelle,
diverses menaces a la validité interne de certains essais cliniques et des méta-analyses
identifiés dans le présent rapport suggérent un bénéfice possiblement plus modeste et fragile
du dépistage par RSOS.

Des cing essais cliniques ayant évalué l'efficacité du dépistage du cancer colorectal par
RSOS tous les deux ans, les études anglaise et danoise réunissent les qualités
méthodologiques et les caractéristiques cliniques les plus appropriées pour évaluer les
bénéfices actuellement envisageables d’'un programme de dépistage populationnel. Ces
études montrent des réductions significatives de la mortalité par cancer colorectal de 13 %
au Royaume-Uni et, transitoirement, de 18 % au Danemark, aprés environ 10 ans de RSOS
bisannuelles. Dans cette derniére étude, le bénéfice n'est plus statistiquement significatif
lorsque le dépistage est prolongé au-dela de cette période. Cependant, le bénéfice moindre
aprés 10 ans pourrait en partie s’expliquer par le nombre de participants moins élevé qu’en
début de suivi. On peut donc faire I'hypothése que le bénéfice pourrait perdurer a long terme
si le nombre de participants demeurait constant dans le temps.

L’observation d’une proportion plus importante de cancers de stade précoce (stade Duke A)
au diagnostic parmi les individus dépistés est compatible avec I'une des hypothéses sur la
fagcon dont le dépistage engendrerait une réduction de la mortalité spécifique. L'incidence
des cancers de stade avancé (stade Duke D) n’est cependant que peu affectée. De plus,
aucune de ces études de niveau supérieur ne valide la seconde hypothése selon laquelle le
dépistage occasionnerait une diminution de la mortalité spécifique par une diminution de
I'incidence du cancer colorectal.

Certaines caractéristiques du protocole de I'étude du Minnesota limitent la possibilité de
transposer les résultats a une situation de programme populationnel. Parmi les limites qui la
classent au niveau 2, on retrouve la réhydratation des tests de RSOS et un recrutement non
populationnel parmi des individus volontaires. Cette étude a toutefois le mérite d’avoir
montré les réductions les plus importantes de la mortalitt en administrant le test
annuellement (33 %) ou aux deux ans (21 %). Par ailleurs, elle demeure la seule étude au
cours de laquelle une diminution significative de 'incidence du cancer colorectal a long terme
a été observée. Que ces observations soient le résultat du nombre considérable de
coloscopies effectuées dans cette étude demeure une hypothése difficilement vérifiable,
mais plausible. Les résultats du dépistage annuel de cette étude n’ont par ailleurs pas été
corroborés par une autre étude qui aurait utilisé la méme fréquence de dépistage. Les
chercheurs de I'étude suédoise, de niveau 2 également, ont récemment communiqué, aux
auteurs d’'une méta-analyse, une réduction significative de la mortalité de 16 %, mais
seulement aprés un suivi médian de 15 ans. Cependant, tel que mentionné précédemment,
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ces résultats ne concordent pas avec les résultats de I'étude du Minnesota et puisqu’ils n’ont
pas été publiés directement, il est impossible de vérifier en détail les analyses réalisées.

Les méta-analyses réalisées a partir des études originales apportent peu d’informations
supplémentaires quant au bénéfice retiré de la RSOS sur la mortalité spécifique. Elles
présentent plusieurs faiblesses méthodologiques, particulierement en incluant des études
dont on peut questionner la validité interne ou en combinant des interventions trop
hétérogénes. Néanmoins, deux méta-analyses qui combinent les trois études les plus
similaires montrent une réduction significative de la mortalité par cancer colorectal de 13 % -
15 %. Le regroupement des données de plusieurs essais cliniques permet d’améliorer la
puissance statistique et d’évaluer 'effet du dépistage sur la mortalité de toutes causes et sur
la mortalité par autres causes que le cancer colorectal. Ainsi, méme avec une puissance
améliorée, aucune augmentation significative de la mortalité de toutes causes ou de la
mortalité par autres causes que le cancer colorectal n’est observée parmi les groupes invités
au dépistage comparés aux témoins. |l persiste cependant une légére augmentation du
risque de décés par autres causes dans le groupe dépisté (1 %), qui pourrait réduire, voire
annuler ou renverser, I'effet bénéfique du dépistage. Le manque de puissance statistique ne
permet pas de conclure sur ce point.

Les informations issues des différentes études permettent de conclure a une réduction
modeste, mais significative, de la mortalité par cancer colorectal avec le dépistage par
RSOS sans réhydratation administrée bisannuellement pendant 10 ans. Il est cependant
moins certain que le bénéfice perdure lorsque le dépistage est poursuivi au-dela de 10 ans.
Par ailleurs, les bénéfices démontrés dans les essais cliniques sont trés sensibles a la
méthode de classification des déces. Les résultats rapportés sur les taux de complications et
sur la mortalité par autres causes fragilisent les conclusions et mettent en évidence qu’une
attention particuliére devra toujours étre accordée a ces deux aspects. A cet effet, un rapport
portant spécifiquement sur les complications des examens endoscopiques survenus dans le
contexte regulier de soins de santé, incluant le Québec, sera réalisé par 'INSPQ. Les
bénéfices pourraient également ne pas étre atteints dans la population générale. D’'une part,
le systéme de soins réguliers n’offre pas un environnement de pratique aussi contrdlé que
les études cliniques. D’autre part, le niveau de participation et de rétention aux cycles
successifs aux essais randomisés pourraient ne pas étre atteint dans la population générale,
a moins de mettre en place des mesures spéciales pour favoriser la participation de la
population. En présence d’'un dépistage populationnel par RSOS bisannuelle, en supposant
que l'effet persiste aprés 10 ans, et selon le scénario le plus optimiste, la mortalité par
cancer colorectal resterait donc aux environ de 85 % de ce qu’elle est sans dépistage.

7.2 LE DEPISTAGE PAR SIGMOIDOSCOPIE

Aucune donnée publiée a ce jour ne permet de se prononcer sur l'efficacité de la
sigmoidoscopie comme examen initial de dépistage pour diminuer la mortalité par cancer
colorectal. Les résultats intermédiaires disponibles, tels les taux de détection de cancer ou
d’adénomes et les stades de cancers au diagnostic, sont compatibles avec I'hypothése d’'un
bénéfice sur la mortalité par cancer colorectal, possiblement supérieur a ce qui a été obtenu
avec le dépistage par RSOS. Cependant, il demeure toujours possible que les lésions
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détectées par la sigmoidoscopie soient des Iésions qui n’auraient pas progressé en cancer
alors que d’autres Iésions plus susceptibles d’étre manquées par le dépistage soient celles
qui progressent le plus rapidement vers des stades avancés de cancer. Ainsi, sans données
sur l'incidence et la mortalité par cancer colorectal, il est impossible de conclure quant a
I'efficacité du dépistage par sigmoidoscopie.

Néanmoins, la procédure de sélection et de randomisation utilisant des sujets volontaires
plutét qu’'une base populationnelle limitera la portée des résultats a venir. De plus, le
bénéfice populationnel escompté sur la mortalité par cancer colorectal sera réduit par la
faible participation de la population cible qui serait obtenue dans le cadre d’un programme de
dépistage. Les données de participation laissent également présager une faible acceptabilité
de la procédure comme examen initial de dépistage et comme pour le dépistage par RSOS,
sans méthode efficace de promotion du dépistage et sans procédures d’invitations et de
rappels bien organisées, il est fort peu probable que les résultats des essais randomisés
puissent étre répliqués dans le contexte de soins de santé réguliers. Puisque la participation
représente un facteur clé du succés d’'un programme de dépistage, cet aspect fera I'objet
d’un rapport distinct de 'INSPQ. Celui-ci évaluera I'acceptabilité et I'intention de la population
cible québécoise de participer a un éventuel programme de dépistage selon différentes
modalités.

Comme pour l'utilisation du test de RSOS, une attention particuliere devra étre portée a la
classification des causes des décés ainsi qu’a 'analyse des complications susceptibles de
survenir lors de la sigmoidoscopie et lors de la coloscopie de suivi. Ces complications
pourraient effectivement étre en nombre plus important qu'avec un dépistage initial par
RSOS, tout d’abord parce que I'examen initial comporte plus de risques et également parce
gu’un nombre plus important de personnes sont soumises a une coloscopie de suivi. Une
surveillance des résultats a venir devra donc étre maintenue avant de se prononcer sur
I'efficacité du dépistage basé sur la sigmoidoscopie et, s’il y a lieu, sur la persistance de
I'effet a moyen et long terme.
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PLAN DE TRAVAIL DE L’INSPQ POUR L’ETUDE DE LA FAISABILITE D’UN
PROGRAMME DE DEPISTAGE POPULATIONNEL DU CANCER COLORECTAL
CHEZ LES PERSONNES A RISQUE MOYEN AU QUEBEC
(Derniére mise a jour réalisée en décembre 2006)

L’analyse de la pertinence et de la faisabilité d’'un programme de dépistage reléve de critéres
internationalement reconnus qui ont été établis pour la premiére fois en 1968 (Wilson et
Yungner, 1968). Plusieurs adaptations ont ensuite été élaborées, dont celle du Canada
(CNDCC, 2002). L’ensemble de critéres le plus complet est toutefois celui utilisé par le
National Screening Committee (NSC) du Royaume-Uni que nous avons adopté (NSC, 2000).
Ces criteres ont été intégrés dans le cadre d’analyse dont nous nous sommes dotés qui est
présenté a la Figure 1. On peut Iégitimement penser que le dépistage pourrait réduire la
mortalité par cancer colorectal, mais il y a trop d’inconnues pour affirmer dés maintenant que
les conditions peuvent étre réunies au Québec pour bénéficier de cette approche. Les
impacts d’'un éventuel programme sur la santé, sur le systéeme de soins et sur les co(ts
demeurent incertains. Plusieurs études, décrites ci-dessous, ont donc été entreprises a
'INSPQ.

Les études concernant les connaissances scientifiques

Les options cliniques supportées par les évidences scientifiques sont les seules permettant
d’élaborer une approche fiable et de reproduire une intervention efficace. Deux revues
systématiques de la littérature ont été entreprises afin de se doter d’'une base de référence
sur I'efficacité des diverses modalités cliniques de dépistage du cancer colorectal :

1. Une revue systématique des essais cliniques randomisés évaluant [l'efficacité du
dépistage du cancer colorectal basé sur la RSOS, I'endoscopie ou le lavement baryté
double contraste.

2. Une revue systématique des programmes de dépistage populationnel du cancer
colorectal.

Les études sur la situation spécifique au Québec

Les études cliniques et les modéles colts-efficacité qui en ont découlé nous permettent de
cibler les éléments les plus sensibles qui feraient la différence entre un programme efficace
ou non. Certains de ces éléments sont de nature contextuelle et dépendent donc de la
situation spécifique du Québec.

Plusieurs études ont été entreprises afin de documenter et de comprendre la situation au
Québec a I'égard de ces déterminants :

1. Une étude de I'évolution de l'incidence et de la mortalité du cancer colorectal au Québec
en comparaison avec le reste du Canada et les autres pays industrialisés.

2. Une étude sur la capacité actuelle et potentielle des actes endoscopiques colorectaux au
Québec.

3. Une étude de la qualité des examens endoscopiques colorectaux (coloscopie,
sigmoidoscopie, polypectomie et biopsie) au Québec.
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4. Une enquéte aupres de la population cible sur les attitudes et les intentions de se
prévaloir d’'un dépistage du cancer colorectal.

5. Une enquéte sur les attitudes et les intentions des omnipraticiens concernant le
dépistage populationnel du cancer colorectal.

6. La modélisation des colts, des volumes d’actes cliniques requis et de l'efficience de
différentes modalités de dépistage et de démarrage progressif d’'un programme dans le
systéme de soins québécois.
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Figure 1. Cadre d’analyse de la faisabilité d’un programme de dépistage du cancer

colorectal
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Classification des stades du cancer colorectal au diagnostic

Classification TNM'
Eléments des stades :

T1
T2
T3

T4
N1
N2
N3
MO
M1

Stades :

0
I

I
1]
v

Envahissement de la sous-muqueuse
Envahissement de la tunique musculaire

Envahissement au travers de la tunique musculaire jusqu’a la sous-séreuse ou jusqu’aux
tissus épi-coliques ou épi-rectaux non-péritonisés

Envahissement du péritoine viscéral, ou des organes ou tissus adjacents

Métastases dans 1 a 3 ganglions épi-coliques ou épi-rectaux

Métastases dans au moins 4 ganglions lymphatiques

Métastases dans les ganglions lymphatiques situés le long d’un tronc vasculaire important
Pas de métastases a distance

Métastases distants a n’'importe quel sieége

Tis, NO, MO

T1, NO, MO ou T2, NO, MO

T3, NO, MO ou T4, NO, MO

N’importe quel T, n’importe quel N sauf NO, MO
N’importe quel T, n’importe quel N, M1

Classification de DUKES?

A
B

C1
C2

Tumeur envahissant la tunique musculaire, mais ne s’étendant pas au-dela

Tumeur s’étendant au-dela de la tunique musculaire, mais pas nécessairement au travers
de la séreuse

Extension de la tumeur aux ganglions lymphatiques régionaux

Extension de la tumeur aux ganglions lymphatiques régionaux et au ganglion mésentérique
situé au point de ligature des vaisseaux sanguins

Présence de métastases a distance

1 Union internationale contre le cancer (UICC). UICC TNM. Berlin : Springer-Verlag, 1987.

2 Dukes C. The classification of cancer of the rectum. J Pathol Bacteriol 1932; 35: 323-332.
Gabriel WB, Dukes C, Bussey HJR. Lymphatic spread in cancer of the rectum. Br J Surgery 1935; 23: 395-413.
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