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Impact de I'intégration du test immunologique dans
le programme de dépistage du cancer colorectal en
France.

Impact of the integration of FIT in the colorectal cancer screening
program in France

Résumé

Alors que le dépistage organisé du cancer colorectal a été étendu a I'ensemble du territoire
francais depuis 2008, aucun élément ne laisse penser que ce dépistage basé sur |'utilisation,
du test au gaiac ait eu un impact significatif sur les tendances de son incidence et de sa
mortalité en France dans les 10 derniéres années. Suite aux premiers essais prospectifs
conduits en Normandie, le test immunologique a été proposé a lI'ensemble du territoire
national a partir de 2015. Trois ans apres sa généralisation, il est bien entendu impossible de
mesurer les effets de cette modification de stratégie sur l'incidence ou la mortalité par
cancer colorectal. Toutefois, sur la fois des modélisations et des données des dix
départements de la région Grand-Est, ce test devrait permettre de dépister 2,5 fois plus de
cancers et 3,7 fois plus d'adénomes avancés que le test au gaiac et la sensibilité d'un
programme biennal utilisant un test immunologique devrait étre d'environ 75 %. Par ailleurs,
il est raisonnable d'espérer que les caractéristiques techniques du test et la confiance
retrouvée des médecins améliorent a terme la participation de la population-cible. La
résultante d'une amélioration des performances techniques du test et d'une augmentation
(attendue) de la participation devrait avoir a terme une traduction mesurable en population
générale en termes d'amélioration de la survie des personnes atteintes de cancer, de baisse
de l'incidence des formes les plus avancées et de baisse de la mortalité.

Mots-clés : Cancer colorectal Dépistage Test Immunologique

Abstract

While organized screening for colorectal cancer has been extended to the whole of France
since 2008, there is no evidence to suggest that this screening based on use, the guaiac test
had a significant impact on trends in its incidence and mortality in France in the last 10 years.
Following the first prospective trials conducted in Normandy, FITy was proposed to the
entire national territory from 2015. Three years after its generalization, it is of course
impossible to measure the effects of this modification of strategy on the incidence or
mortality from colorectal cancer. However, for both models and data from the ten
departments of the Greater East region, this test should make it possible to detect 2.5 more



cancers and 3, 7 times more advanced adenomas than the guaiac test and sensitivity. A
biennial program using an immunoassay should be about 75 %. On the other hand, it is
reasonable to hope that the technical characteristics of the test and the newfound
confidence of the doctors eventually improve the participation of the target population. The
result of an improvement in the technical performance of the test and an (expected)
increase in participation should ultimately be measurable translation into the general
population in terms of improving the survival of people with cancer, lowering the risk of
cancer. incidence of the most advanced forms and decline in mortality.

Keywords: Colorectal cancer screening FIT

L’histoire naturelle et les caractéristiques épidémiologiques du cancer colorectal font de ce
cancer actuellement le meilleur candidat pour la mise en place d’'un dépistage organisé.
Parmi les techniques et les stratégies de dépistage, la recherche biennale de sang occulte
dans les selles chez les hommes et les femmes de plus de 50 ans a montré dans plusieurs
essais randomisés de bonne qualité son efficacité sur la baisse de la mortalité spécifique
[1,2]. Une partie de la baisse de la mortalité spécifique est obtenue grace a une baisse de
I'incidence des cancers (excision prophylactique des adénomes a risque dépistés) et le sur-
diagnostic de cancer induit est limité. Enfin, méme si la coloscopie réalisée chez tous les
individus ayant un test positif n’est pas exempte de risque, la balance bénéfices/risques est
de maniere consensuelle reconnue en faveur du dépistage [3,4]. Enfin, |a stratégie basée sur
la recherche de sang occulte dans les selles a un co(it raisonnable pour la société [5].
Pourtant, alors que le dépistage organisé du cancer colorectal a été étendu a I'’ensemble du
territoire frangais depuis 2008, aucun élément de surveillance ne laisse penser que ce
dépistage ait eu un impact significatif sur les tendances de son incidence et de sa mortalité
en France dans les 10 dernieres années. Deux raisons majeures, en partie liées, sont a
I'origine de cet insucces : Les insuffisances des performances techniques du test au gaiac
utilisé jusqu’en 2015 et le taux désespérément bas de participation de la population-cible
[6], dO a de tres nombreux facteurs dont I'absence de confiance des médecins et des
utilisateurs dans le test au gaiac.

Les essais prospectifs conduits en Normandie en 2001 et en 2004 ont montré la supériorité
technique des tests immunologiques par rapport au test au gaiac [7,8]. Les résultats de ces
essais ont permis ont permis, malgré des résistances de tous ordres, et aprés un rapport de
la HAS en 2008 [9] et un rapport de I'INCA en 2011 [10] la substitution progressive du test
Hémoccult par le test immunologique. Parmi les tests disponibles, les résultats
complémentaires des études IGOR [11] et HEMO [12] ont permis de sélectionner le test OC
Sensor. L'usage de ce test a été étendu a 'ensemble du territoire national en 2015, soit 10
ans apres la publication des premiers résultats.



Trois ans apres sa généralisation, il est bien entendu impossible de mesurer les effets de
cette modification de stratégie sur I'incidence ou la mortalité par cancer colorectal. Tout au
plus est-il possible de les prévoir a partir des propriétés intrinseques du test, des résultats
des essais prospectifs, de quelques résultats intermédiaires et évaluations conduites dans
des territoires restreints, et des modélisations disponibles.

Le principe des tests immunochimiques repose sur la révélation spécifique de la présence
d’hémoglobine humaine grace a [l'utilisation d’anticorps monoclonaux ou polyclonaux
reconnaissant la partie globine de I’hémoglobine. Dans les études conduites en laboratoire,
ces tests sont plus spécifiques que les tests basés sur la mise en évidence de I'activité
pseudoperoxydasique et ils n’entrainent aucune restriction alimentaire. Leur sensibilité
mesurée en laboratoire est supérieure a celle des tests au gaiac. Enfin, la globine étant
rapidement digérée dans I'estomac et l'intestin gréle, les tests immunologiques sont, dans
leur principe, plus spécifiques d’un saignement colorectal. La technique de lecture des tests
immunologiques est automatisée. Aprés un temps de contact variable entre le prélevement
calibré et I'anticorps spécifique de I’'hémoglobine humaine, la réaction immunologique est
mesurée de maniere précise par des techniques d’analyse optique ou d’analyse d’images
selon les machines. Le résultat de cette mesure est ainsi exprimé sous une forme
guantitative qui permet d’évaluer la concentration en hémoglobine des selles analysées
[13,14]. Ainsi, le test promettait-il d’étre a la fois plus sensible et plus spécifique que le test
au gaiac, I'expression quantitative des résultats permettant de choisir le seuil de positivité
correspondant a I'équilibre optimal entre sensibilité et spécificité, efficacité du test et
maitrise des effets déléteres. Sur cet aspect, les résultats sont disponibles qui confirment les
espoirs entretenus. Au seuil proposé par le groupe d’experts de I'INCa de 150ng
d’hémoglobine par ml, le taux de positivité du test OC-Sensor a été de 4,6 % sur I'ensemble
des tests réalisé durant les deux premieres années (2015-2016), taux deux fois plus élevé
gue celui du test au gaiac et sans surprise plus élevé chez 'homme (5,7 %) que chez la
femme (3,6 %) (6). Selon I'évaluation épidémiologique conduite par Santé publique France,
sur I'ensemble des personnes ayant eu un test de dépistage positif, 39 % d’entre elles se
sont révélées atteintes de lésions néoplasiques avancées (adénomes avancés et cancers)
versus 23 % avec I'ancien test. Sur les données des dix départements de la région Grand-Est,
la valeur prédictive d’un test positif était de 5,6 % pour un cancer invasif et de 34,2 % pour
un adénome avancé, permettant ainsi de dépasser méme les objectifs attendus en dépistant
2,5 plus de cancers et 3,7 fois plus d’adénomes avancés qu’avec le test au gaiac [15]. La
sensibilité de cette nouvelle stratégie ne peut pas encore étre évaluée car elle nécessite le
recueil exhaustif de tous les cancers d’intervalle, mais elle peut étre raisonnablement
estimée a partir des essais prospectifs et de leur récente méta-analyse qui estimait que la
diminution d’incidence (par rapport au test au gaiac) des cancers d’intervalle diagnostiqués
chez les personnes ayant eu un test négatif pourrait varier entre 42 et 64 %, établissant la
sensibilité d’'un programme utilisant un test immunologique a environ 75 % [16], un résultat
encore supérieur pouvant étre attendu pour ceux utilisant le test OC-Sensor selon une méta-
analyse plus ancienne [17].

Les données de participation les plus récentes au niveau national couvrent les 17 premiers
mois de dépistage avec le test OC-Sensor (mi-avril 2015 a décembre 2016) ou le taux de
participation était de 28,6 %. Ce recul n’est pas suffisant pour apprécier I'impact éventuel du



changement de stratégie sur le taux de participation, la population cible n’ayant pas été
encore sollicitée dans sa totalité a cette date. Il est raisonnable d’espérer que les
caractéristiques techniques du test (un seul prélevement, meilleure praticabilité, absence de
restriction alimentaire...) et la confiance retrouvée des médecins améliorent a terme la
participation de la population-cible. Dans une étude randomisée déja ancienne, Van Rossum
et al. obtenaient avec un test immunologique un taux de participation supérieur de 13 % a
celui obtenu avec le test au gaiac [18]. Dans une étude plus récente, JA Chambers et al.
montraient que I'acceptabilité d’un test immunologique étai augmenté de 20 % par rapport
a un test au gadic principalement du fait de sa simplicité et de la moindre manipulation des
selles [19]. Plus récemment encore, S Moss et al. évaluaient a 7 points de participation
supplémentaires |'effet de lintroduction du test immunologique dans le programme
national anglais de dépistage [20]. En France, I'étude EDIFICES montre des résultats
préliminaires encourageant laissant penser que le changement de test va s’accompagner
d’une meilleure satisfaction de la population [21]. Toutefois, la participation a un dépistage
dépend de tres nombreux autres facteurs que ceux liés directement aux caractéristiques du
test, et le changement de test ne permettra pas de faire I'économie de la réflexion
nécessaire sur la trop basse participation globale au dépistage du cancer colorectal et ses
inégalités territoriales et sociales, enjeu majeur de santé publique.

La résultante d’une amélioration des performances techniques du test et d’une
augmentation (attendue) de la participation devrait avoir a terme une traduction mesurable
en population générale en termes d’amélioration de la survie des personnes atteintes de
cancer, de baisse de l'incidence des formes les plus avancées et de baisse de la mortalité. Les
données du réseau FRANCIM qui sont régulierement publiées montrent pour le cancer
colorectal une baisse réguliére de la mortalité spécifique de -1.6 % par an en moyenne dans
les deux sexes depuis 1990 mais sans que cette derniere ne se soit accélérée
particulierement ces derniéres années. Selon les méme sources, I'incidence était stable chez
la femme et a commencé a baisser chez 'homme dans les derniéres années (-1,4 % de
moyenne annuelle entre 2010 et 2018 [22]. L'absence de recul suffisant depuis 2015 et la
multifactorialité des tendances (incidence, mortalité) rendent impossible actuellement
d’associer une quelconque évolution de ces indices en France avec la nouvelle stratégie de
dépistage du cancer colorectal. Plusieurs travaux existent provenant principalement d’ltalie
qui suggerent un effet a long terme de plusieurs cycles de dépistage sur la baisse de
I'incidence et de la mortalité spécifique mais aucun n’est totalement convaincant tant le
nombre de biais potentiels est important dans ce type d’évaluation. Parmi ceux-ci, le travail
le plus intéressant est celui de T.R. Levin et al dont la publication est a venir [23]. Ce travail
porte sur la population de la Kaiser Permanente Nothern California a laquelle a été proposé
en 2008 un mode de dépistage unique par le test OC Sensor en remplacement des modes de
dépistage précédents, I'évaluation ayant été conduite jusqu’en 2015. Des 2008, la
participation était supérieure a 70 % pour atteindre rapidement les 80 %. Aprés une
augmentation temporaire de I'incidence dans les 2 premiéeres années du programme portant



uniguement sur les formes précoces, celle-ci a diminué a partir de 202 pour atteindre une
baisse relative de 20 % en 2015. Parallelement la mortalité spécifique qui était relativement
stable depuis 2001 a diminué régulierement a partir de 2009 pour atteindre en 2015 une
baisse de 40 % [23].

Au total, les études et évaluations disponibles attestent que les tests immunologiques ont
confirmé qu’ils étaient capables d’améliorer les performances techniques du dépistage du
cancer colorectal a la hauteur de ce que promettaient les essais prospectifs. Compte tenu de
la convergence des études disponibles, il est tres raisonnable de penser que, méme si les
taux de participation rapportés en France ne peuvent pas encore |'attester, I'intégration du
test immunologique va augmenter sensiblement les taux de participation. Enfin, a la lumiere
des modélisations et des quelques résultats crédibles disponibles, il est probable que la
répétition des cycles de dépistage a venir ait un impact d’ici quelques années sur la mortalité
spécifigue par cancer colorectal, et également sur son incidence compte tenu de
I'augmentation considérable de la sensibilité de dépistage des adénomes. Toutefois, son
objectivation demandera du temps, une collaboration de qualité entre les structures de
dépistage et les registres de cancer et le recours a une méthodologie épidémiologique et
statistique irréprochable. Au-dela de ces résultats espérés, le niveau de sensibilité du test
immunologique, son principe de révélation et sa technique de lecture (permettant la
modification a facon du seuil de positivité) permet également d’envisager la modulation de
son utilisation en fonction du niveau de risque des individus déterminé depuis longtemps par
ses antécédents personnels et familiaux et envisagé de maniere plus intégrative dans les
différentes tentatives d’élaboration de score de risque [24]. Ces tests pourraient également
étre utilisés dans un avenir beaucoup plus proche aupres des personnes a risque élevé de
cancer colorectal ne souhaitant pas réaliser de coloscopie [25].
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