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RESUME

Mandat

Le dépistage du cancer colorectal (CCR) avec le test immunochimique de recherche de
sang occulte dans les selles (RSOSi) OC-SensorV® est disponible au Québec depuis
2013. L’échéance de ce contrat et la présence de nouveaux tests de RSOSi homologués
par Santé Canada et compatibles avec les besoins du Québec obligent le ministére de la
Santé et des Services sociaux (MSSS) a procéder a un appel d’offres. Dans I'éventualité
d’'un changement de test, la Direction générale de la santé publique (DGSP) et la
Direction générale des affaires universitaires, médicales, infirmiéres et pharmaceutiques
(DGAUMIP) souhaitent connaitre le seuil de positivité équivalent qui permettra d’obtenir
les mémes performances que celles du test OC-SensorMC, au seuil de 35 ug
d’hémoglobine/g de selles (175 ng d’Hb/ml de tampon), en ce qui concerne I'équilibre
entre la sensibilité relative aux lésions colorectales significatives et le nombre de cas
orientés vers la coloscopie diagnostique, pour le nouveau test qui sera choisi.

Dimension socioculturelle

Plusieurs pays ont déployé un programme de dépistage du cancer colorectal.

La recherche de sang occulte dans les selles par un test immunochimique est la
méthode de dépistage la plus utilisée dans les programmes. Ces tests quantitatifs,
souvent entierement automatisés, ont 'avantage d’ajuster leur seuil de positivité selon
plusieurs paramétres propres aux différentes autorités, dont I'incidence de la maladie, le
taux de participation et la capacité en coloscopie diagnostique. Au Québec, le dépistage
du CCR avec le test OC-SensorV® au seuil de 35 ug/g est réalisé depuis 10 ans de
maniére opportuniste. |l cible les adultes dgés de 50 a 74 ans qui présentent un risque
moyen de développer un CCR.

Dimension populationnelle

Le cancer colorectal est le troisieme cancer le plus fréquent au Canada et la deuxiéme
cause de déces par cancer. Dans 93 % des cas, ce sont des adultes de 50 ans et plus
qui en sont atteints. L’évolution du CCR peut s’étaler sur une période de 5 a 15 ans. Aux
stades précoces, le CCR est souvent asymptomatique; c’est pourquoi, lorsqu’il est
diagnostiqué, il est déja a un stade avanceé et le pronostic est souvent défavorable.

Le stade du CCR au moment du diagnostic est donc le prédicteur de survie le plus
important. Avec le dépistage, prés de la moitié des CCR sont diagnostiqués de fagon
précoce, ce qui engendre un meilleur pronostic.

Dimension clinique

Trois tests de RSOSi, OC-SensorMC, FOB-GoldV¢ et NS-PRIMEMC, homologués par
Santé Canada et qui répondent aux besoins des responsables du dépistage du CCR au
Québec, ont été décrits dans cet état des connaissances. Leurs performances
diagnostiques a différents seuils ont été extraites de 13 publications scientifiques,



publiées entre 2012 et 2023. Aucune donnée sur la performance du dépistage du CCR
au Québec avec le test OC-SensorMC au seuil de positivité de 35 pg/g n’a été publiée
dans la littérature scientifique. Dans 'ensemble des études cliniques retenues, les
performances diagnostiques des trois tests ont été évaluées au sein de populations
venant de divers pays ou la prévalence du CCR peut varier, chacun ayant des objectifs
de dépistage adaptés a ses exigences et a ses capacités. En raison d’une hétérogénéité
importante relative a la performance des tests, malgré un seuil de positivité équivalent, et
'absence de données québécoises, il n’a pas été possible de déterminer le seuil
équivalent, pour les autres tests, qui permettrait théoriquement d’obtenir des
performances similaires a celles du test OC-SensorV® au seuil de 35 ug/g. Toutefois,
I'expérience d’autres pays qui ont d0 changer de test en cours de programme, comme
les Pays-Bas, souléve des pistes de réflexion. Notamment, au sein d’'une méme
population, les tests seraient équivalents en termes de performance si la valeur seuil
employée est fixée de maniére a maintenir le méme taux de positivité avec le temps.

Dimension organisationnelle

Le choix d’un test de RSOSi et de son appareil d’analyse implique I'’évaluation de divers
facteurs. La commodité du prélévement des échantillons fécaux peut constituer un
élément important, car elle peut avoir une incidence sur la faisabilité et 'acceptation du
test par les participants. De méme, la capacité d’échantillonnage de I'appareil, la portée
analytique définissant les limites ajustables des seuils et la facilité d’exécution de
I'analyse en laboratoire sont aussi des facteurs dont on devra tenir compte lors du choix
d’un test. Par ailleurs, la stabilité des échantillons dans des conditions
environnementales courantes revét une importance notable pour garantir la fiabilité des
résultats. Dans cet état des connaissances, les caractéristiques des tests de RSOSi, OC-
SensorMC, FOB-GoldM¢ et NS-PRIMEMC ont été examinées.

Conclusion

Etablir une équivalence de seuil pour les autres tests de RSOSi sans les performances
actuelles du dépistage au Québec avec 'OC-SensorM® au seuil de 35 ug/g est
difficilement réalisable. En se basant sur les taux de positivité des études cliniques
menées dans d’autres pays, cela pourrait entrainer des résultats variables, qui
compromettraient potentiellement les capacités du systéme de santé au Québec,
notamment pour I'accés aux coloscopies de confirmation diagnostique. La connaissance
des données sur la performance de 'OC-SensorM® au seuil de 35 ug/g dans la population
québécoise est essentielle pour définir le seuil de positivité (ou intervalle de seuil)
équivalent pour les autres tests de RSOSi. Une analyse de la distribution des taux de
positivité par rapport au seuil avec les différents tests de RSOSi, dans la population
québécoise soumise au dépistage, est nécessaire pour comparer les tests entre eux et
établir des équivalences de seuil.



SUMMARY

Equivalence of the positivity threshold of immunochemical fecal occult blood tests
for colorectal cancer screening

Mandate

Colorectal cancer (CRC) screening with the OC-Sensor™ immunochemical fecal occult
blood (iFOB) test has been available in Quebec since 2013. The expiry of this contract,
and the availability of new Health Canada-approved iFOB tests compatible with Quebec’s
needs, have prompted the Ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) to issue
a call for bids. If the test were to be changed, the Direction générale de la santé publique
(DGSP) and the Direction générale des affaires universitaires, médicales, infirmiéres et
pharmaceutiques (DGAUMIP) would like to know the equivalent positivity threshold that
would give the same performance as the OC-Sensor™ test, at 35 ug hemoglobin/g feces
(175 ng Hb/ml buffer), in terms of the balance between sensitivity for significant colorectal
lesions and the number of cases referred for diagnostic colonoscopy, for the new test to
be chosen.

Sociocultural Dimension

Many countries have implemented colorectal cancer screening programs. The iFOB test
is the most widely used screening method in these programs. These quantitative tests,
often fully automated, have the advantage of adjusting their positivity threshold according
to several parameters specific to different authorities, including disease incidence,
participation rates and diagnostic colonoscopy capacity. In Quebec, CRC screening with
the OC-Sensor™ test at a threshold of 35 pg/g has been performed opportunistically for
the past 10 years. It targets adults aged 50 to 74 with an average risk of developing CRC.

Population Dimension

Colorectal cancer is the third most common cancer in Canada, and the second leading
cause of cancer-related death. In 93% of cases, the patient is an adult aged 50 or over.
CRC can progress over a period of 5 to 15 years. In its early stages, CRC is often
asymptomatic, so by the time it is diagnosed, it is already at an advanced stage, and the
prognosis is often poor. The stage of CRC at diagnosis is therefore the most important
predictor of survival. With screening, almost half of all CRCs are diagnosed early, which
means a better prognosis.

Clinical Dimension

Three iFOB tests, OC-Sensor™, FOB-Gold™ and NS-PRIME™ approved by Health
Canada, and which meet the needs of CRC screening managers in Quebec, have been
described in this state of knowledge. Their diagnostic performance at different thresholds
was extracted from 13 scientific publications, published between 2012 and 2023. No data
on the performance of CRC screening in Quebec with the OC-Sensor™ test at a positivity



threshold of 35 pg/g have been published in the scientific literature. In all the clinical
studies selected, the diagnostic performance of the three tests was evaluated in
populations from various countries where CRC prevalence may vary, each with screening
targets adapted to its own requirements and capabilities. Due to significant heterogeneity
in test performance, despite an equivalent positivity threshold, and the absence of
Quebec data, it was not possible to determine the equivalent threshold, for other tests,
which would theoretically enable performance similar to the OC-Sensor™ test at the

35 ug/g threshold. However, the experience in other countries, such as the Netherlands,
which have had to change test during the program, raises a few points for consideration.
In particular, within the same population, tests would be equivalent in terms of
performance if the threshold value used is set to ensure that the same positivity rate is
maintained over time.

Organizational Dimension

The choice of a iFOB test and its analysis device involves the evaluation of various
factors. Convenience of fecal sample collection can be a crucial factor, as it can affect the
feasibility and acceptance of the test by participants. Similarly, the instrument's sampling
capacity, the analytical range defining adjustable threshold limits and the ease of
performing the analysis in the laboratory are also factors to be considered when choosing
a test. Furthermore, the stability of samples under normal environmental conditions is
important to ensure reliable results. With this knowledge, the characteristics of the iFOB,
OC-Sensor™ FOB-Gold™ and NS-PRIME™ tests were examined.

Conclusion

Establishing a threshold equivalence for other iFOB tests without the current screening
performance in Quebec with the OC-Sensor™ at a threshold of 35 pg/g is difficult to
achieve. Based on the positivity rates of clinical studies conducted in other countries, this
could lead to variable results, potentially compromising the capabilities of the healthcare
system in Quebec, particularly in terms of access to confirmatory colonoscopies. Data on
the performance of the OC-Sensor™ at a threshold of 35 ug/g in the Quebec population
are essential for defining the equivalent positivity threshold (or threshold interval) for
other iFOB tests. An analysis of the distribution of threshold positivity rates with the
various iFOB tests in the Quebec population undergoing screening is necessary to
compare the tests with each other and establish threshold equivalence.



SIGLES ET ACRONYMES

AGEQ Association des gastro-entérologues du Québec

CCR Cancer colorectal

CIRC Centre international de recherche sur le cancer

CIUSSS Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux

DGAUMIP Direction générale des affaires universitaires, médicales, infirmiéres et
pharmaceutiques

DGSP Direction générale de la santé publique

GMEC Guilford Medical Device Evaluation Centre

IC Intervalle de confiance

INESSS Institut national d’excellence en santé et en services sociaux

INSPQ Institut national de santé publique du Québec

Ma/g Microgrammes d’hémoglobine par gramme de selles

MSSS Ministére de la Santé et des Services sociaux

ng/ml Nanogramme d’hémoglobine par millilitre de tampon

n.s. Non spécifié

PQC Programme québécois de cancérologie

PQDCCR Programme québécois de dépistage du cancer colorectal

RSOS Recherche de sang occulte dans les selles

RSOSi Recherche de sang occulte dans les selles par test immunochimique

USPSTF United States Preventative Services Task Force

VPP Valeur prédictive positive



GLOSSAIRE

Adénome avancé

Adénome a haut risque d’évolution vers le cancer colorectal, qui a une taille supérieure
ou égale a 10 mm et/ou qui présente une architecture tubulovilleuse ou villeuse et/ou un
néoplasme de haut grade’.

Nombre de coloscopies

Proportion de participants orientés vers la coloscopie pour détecter un cas qui présente
une lésion d’intérét.

Taux de positivité

Proportion de participants qui ont obtenu un résultat positif parmi ceux qui ont réalisé un
test de dépistage de recherche de sang occulte dans les selles.

Sensibilité
Mesure la capacité d’un test a détecter une lésion d’intérét lorsque cette lésion est
effectivement présente. Il s’agit de la proportion des participants qui présentent une
Iésion d’intérét confirmée par la coloscopie et dont le test de dépistage est positif (taux de
vrais positifs)2.

Spécificité
Mesure la capacité a exclure une lésion d’'intérét lorsque cette lésion n’est pas observée.
Il s’agit de la proportion des participants qui ne présentent pas de lésion d’intérét

confirmée par la coloscopie et dont le test de dépistage est négatif (taux de vrais
négatifs)’.

Valeur prédictive positive (VPP)

Probabilité de confirmer la présence d’une lésion d’intérét lorsqu’un test est positif.
Il s’agit de la proportion des participants dont le test de dépistage est positif et chez qui
une lésion est confirmée par la coloscopie.

T https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK553200/pdf/Bookshelf NBK553200.pdf

2 Définitions disponibles sur le site du Manuel de Merck : https://www.merckmanuals.com/fr-ca/professional/sujets-
sp%C3%A9ciaux/prise-de-d%C3%A9cision-clinique/compr%C3%A9hension-des-examens-m%C3%A9dicaux-et-
des-r%C3%A9sultats-des-examens

\


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK553200/pdf/Bookshelf_NBK553200.pdf
https://www.merckmanuals.com/fr-ca/professional/sujets-sp%C3%A9ciaux/prise-de-d%C3%A9cision-clinique/compr%C3%A9hension-des-examens-m%C3%A9dicaux-et-des-r%C3%A9sultats-des-examens
https://www.merckmanuals.com/fr-ca/professional/sujets-sp%C3%A9ciaux/prise-de-d%C3%A9cision-clinique/compr%C3%A9hension-des-examens-m%C3%A9dicaux-et-des-r%C3%A9sultats-des-examens
https://www.merckmanuals.com/fr-ca/professional/sujets-sp%C3%A9ciaux/prise-de-d%C3%A9cision-clinique/compr%C3%A9hension-des-examens-m%C3%A9dicaux-et-des-r%C3%A9sultats-des-examens

MISE EN CONTEXTE ET MANDAT

Le cancer colorectal occupe la troisieme place parmi les cancers les plus fréquents au
Canada et il représente la deuxiéme cause de décés par cancer. En raison de son
développement souvent asymptomatique durant de nombreuses années, le dépistage du
CCR par un test immunochimique de recherche de sang occulte dans les selles constitue
I'une des options qui peuvent réduire la mortalité attribuable a ce cancer.

Le dépistage du CCR avec un test de RSOSi est disponible au Québec depuis 2013.
Le test OC-SensorMC de Eiken Chemical Co. est utilisé avec un seuil de positivité ajusté
a 35 microgrammes d’hémoglobine par gramme de selles (35 pg/g). Les analyses des
tests de dépistage sont effectuées dans les laboratoires du CIUSSS de I'Estrie au

CHU de Sherbrooke [CIUSSS de I'Estrie - CHUS, 2023].

Le contrat établi avec le fabricant du test de RSOSi OC-SensorV¢ vient a échéance au
Québec. La présence de nouveaux tests de RSOSi homologués par Santé Canada et
compatibles avec les besoins du Québec? incite le ministére de la Santé et des Services
sociaux a faire un appel d’offres. Dans ce contexte, si 'appel d’offres se conclut par un
renouvellement de I'actuel contrat concernant le test de RSOSi, les méthodes de
dépistage actuelles seront inchangées. Dans 'éventualité d’'un changement de test, la
Direction générale de la santé publique et la Direction générale des affaires
universitaires, médicales, infirmiéres et pharmaceutiques souhaitent connaitre le seuil de
positivité équivalent qui permettra d’obtenir les mémes performances que celles du test
OC-SensorMC au seuil de 35 ug/g de selles avec le nouveau test qui serait choisi.

Cet état des connaissances constitue une synthése des données probantes issues de la
littérature concernant la performance diagnostique des tests de RSOSi compatibles avec
les besoins du dépistage québécois?. Il présente aussi un portrait de I'expérience de
programmes de dépistage du cancer colorectal dans d’autres pays. L’objectif de cet état
des connaissances est de mettre en lumiére des constats et des enjeux liés a un
éventuel changement de test de RSOSi au Québec, offrant ainsi des pistes de réflexion
pour répondre a la question principale relative a 'équivalence des seuils.

3 Les besoins exprimés par les responsables du dépistage du cancer colorectal sont les suivants : 1) le test est
simple et peut étre réalisé a la maison, sans restriction alimentaire ou médicamenteuse, et la manipulation des
selles y est réduite au maximum; 2) le test est entierement automatisé; 3) le test offre la possibilité de moduler le
seuil de positivité en fonction des ressources.



METHODOLOGIE

La démarche comprend une revue de la littérature dans plusieurs bases de données, soit
MEDLINE, Embase et certaines bases de données de la collection EBM Reviews,

y compris Cochrane Database of Systematic Reviews. La recherche documentaire a été
limitée aux documents publiés entre janvier 2012 et septembre 2023, en anglais ou en
frangais. Seuls les documents présentant des données de synthése ou des
recommandations relatives a l'utilisation d’'un test de RSOSi homologué par Santé
Canada et compatible avec les besoins du dépistage québécois ont été retenus. Ces
besoins sont les suivants : 1) le test est simple et peut étre réalisé a la maison, sans
restriction alimentaire ou médicamenteuse, et la manipulation des selles y est réduite au
maximum; 2) le test est entiérement automatisé; 3) le test offre la possibilité de moduler
le seuil de positivité.

L’'INESSS a sollicité la collaboration de lecteurs internes et de lecteurs externes pour
effectuer la validation scientifique et I'assurance qualité de cet état des connaissances.
Les personnes consultées ont rempli un formulaire de déclaration de conflits d’intéréts et
de robles.

Les constats finaux sont issus de la triangulation des données scientifiques, des
positions prises par les principales sociétés savantes consultées ainsi que des données
contextuelles et des savoirs expérientiels recueillis. Pour plus d’information, la
méthodologie d’évaluation est détaillée a I'annexe A du document Annexes
complémentaires.



2.1

2.2

DIMENSION SOCIOCULTURELLE

Programme de dépistage du cancer colorectal

Plusieurs pays ont déployé un programme de dépistage du CCR qui vise la recherche de
sang occulte dans les selles. Il existe des différences dans le statut et |a stratégie de
mise en ceuvre du dépistage de ce cancer. Les différences peuvent étre attribuées a la
variation géographique de I'incidence du CCR, aux ressources économiques, a la
structure des soins de santé et aux infrastructures nécessaires au dépistage [Schreuders
et al., 2015]. Dans la majorité des programmes, ce sont les personnes agées de 50 ans
et plus et a risque modéré de développer un CCR* qui sont ciblées par le dépistage.

La United States Preventative Services Task Force (USPSTF) a toutefois recommandé,
en 2020, de commencer le dépistage dés I'age de 45 ans [Force et al., 2021]. Selon cette
organisation, 'augmentation de I'incidence du CCR & présentation précoce aux Etats-
Unis est préoccupante.

Pour encourager les pays a collecter des données harmonisées sur les caractéristiques
et les performances des programmes de dépistage du cancer a travers le monde, le
Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a développé en 2019 le projet
CanScreen5 sur cing continents [CanScreen5, 2022]. Cinquante et un pays ont rapporté
des données sur le dépistage du CCR. La majorité des programmes ont débuté en 2000
ou aprés (n =45, 88,2 %) et utilisent un test de RSOSi pour le dépistage (n = 40, 78,4 %)
[Zhang et al., 2023; Schreuders et al., 2015]. Dans les autres cas, le test de RSOS au
gaiac, la coloscopie ou la sigmoidoscopie sont utilisés comme outils de dépistage
primaire.

Au Canada, la majorité des provinces ont pleinement implanté un programme de
dépistage, depuis au moins 15 ans pour certaines

[Canadian Partnership Against Cancer, 2022]. Pour le projet CanScreen5, seul I'Ontario
a soumis quelques données sur la performance de son programme de dépistage
[Ontario Health, 2021], comme le taux de participation (81,8 %) et le taux de positivité
(4,4 %) avec le test de RSOS au gaiac [CanScreen5, 2022].

Seuil de positivité des tests immunochimiques de recherche de
sang occulte dans les selles

Un avantage de la RSOSi mentionné dans la littérature est |la possibilité d’ajuster le seuil
de positivité du test selon les objectifs fixés par le programme de dépistage [Wilschut et
al., 2011]. Plus le seuil de positivité est bas, plus la sensibilité du test augmente, au
détriment de la spécificité. Ainsi, un plus grand nombre de personnes devront subir une
coloscopie de confirmation diagnostique. Le choix du seuil dépend notamment des

4 Les personnes a risque modéré de développer un CCR incluent : les personnes agées de 50 ans et plus,
asymptomatiques et sans antécédents familiaux ou personnels de syndromes génétiques, de Iésions colorectales
ou de maladies inflammatoires intestinales.



capacités de chaque pays a réaliser des coloscopies et du taux de participation
[Schreuders et al., 2015].

Au Canada, neuf provinces et trois territoires proposent la recherche de sang occulte
dans les selles par un test immunochimique (RSOSi). En 2022, 'OC-SensorMC était le
test de RSOSi le plus utilisé au Canada (8/12 provinces)

[Canadian Partnership Against Cancer, 2022]. Certaines provinces ont établi leur seuil de
positivité plus bas que celui recommandé par le fabricant, défini a 20 ug/g. Le Québec
est la seule province a avoir établi un seuil & 35 yg/g (Tableau 1).

Tableau 1 Tests immunochimiques fécaux utilisés au Canada, en 2022, pour le
dépistage du cancer colorectal et leur seuil

Province Fabricant Ne:z:::::nSI Seulz:ge :z/sg;)tlwté
Yukon Polymedco 11 20
Territoires du Nord-Ouest Polymedco 11 15
Nunavut Immunostics Hema-Screen 11 50
Colombie-Britannique Eiken Chemical Co. 11 10
Alberta Polymedco 11 15
Saskatchewan Polymedco 11 20
Ontario Polymedco 11 n.s.
Québec Eiken Chemical Co. 11 35
Nouveau-Brunswick Polymedco 11 20
Nouvelle-Ecosse Alfresa Pharma 11 20
lle-du-Prince-Edouard Alfresa Pharma 1/2* 20
Terre-Neuve-et-Labrador Alfresa Pharma 2/2* 20
Manitoba Test au gaiac (Hemoccult I| SENSAMC (Beckman Coulter Inc.))

Abréviations : Hb : hémoglobine; pug/g : microgramme par gramme de selles; N : nombre; ng/mL : nanogramme d’hémoglobine par
millilitre de tampon; n.s. : non spécifié.

* Si 'un des deux prélévements dépasse le seuil de positivité, le résultat global est considéré comme positif.

Reproduction et modifications autorisées par Canadian Partnership Against Cancer. Source : site Web CPAC, 2022

Parmi les pays qui emploient un seuil plus élevé que celui recommandé par le fabricant
se trouvent la France (30 ug/g avec le test OC-SensorV® [Barre et al., 2020]), la
République d’Irlande (45 pg/g avec le test OC-SensorV® [McFerran et al., 2022)), les
Pays-Bas (47 ug/g avec le test FOB-GoldMC [Toes-Zoutendijk et al., 2017]) et 'Ecosse
(80 pg/g avec le test OC-SensorV® [NHS Scotland, 2017 ]).

Les contraintes relatives a la capacité en coloscopie sont illustrées a travers les
expériences de dépistage des Pays-Bas et de I'lrlande, qui ont dO ajuster leur seuil en
cours de programme [Navarro et al., 2017]. En Irlande, le seuil a été relevé de 20 a
45 ug/g [McFerran et al., 2022], et aux Pays-Bas il est passé de 20 a 47 ug/g [Toes-
Zoutendijk et al., 2017].



2.3 Contexte québécois

Le dépistage du cancer colorectal est déployé depuis 11 ans au Québec sous forme de
dépistage opportuniste. Le test de RSOS au gaiac a d’abord été utilisé la premiere année
avant d’étre remplacé, en 2013, par le test de RSOSi OC-SensorMC. Au regard de cette
transition, 'INESSS a eu le mandat de déterminer le seuil de positivité a appliquer avec
le test de RSOSi. L’avis de 'INESSS publié en 2012 a conclu que le meilleur seuil de
positivité du test de RSOSi sur échantillon fécal unique (par participant) était de

35 ug Hb/g pour le test OC-SensorM® d’Eiken Chemical Co. [INESSS, 2012]. Ce seuil
permettait de réduire le recours a une coloscopie d’environ 25 %, et ce, sans toucher
significativement le nombre de CCR détecté, comparativement au seuil recommandé par
le fabricant qui est établi a 20 ug/g.

Avec le délestage des activités en endoscopie pendant la pandémie de la COVID-19,
'INESSS a été mandaté pour examiner les différentes stratégies pour prioriser I'accés a
la coloscopie pour les patients qui ont un résultat positif au test de RSOSi, et préciser les
retombées de celles-ci sur les ressources hospitaliéres, la gestion des listes d’attente et
les résultats cliniques. Les stratégies proposées peuvent étre consultées dans la réponse
courte publiée en 2022 [INESSS, 2022].

Toutes les analyses des tests de dépistage sont effectuées dans les laboratoires du
CIUSSS de I'Estrie au CHU de Sherbrooke, soit prés de 560 000 tests par an [CIUSSS
de I'Estrie - CHUS, 2023]. Selon une discussion avec des représentants du MSSS,
'INSPQ aurait regu le mandat d’évaluer les données préliminaires sur la performance du
dépistage québécois. Ces données contextuelles n’étaient pas accessibles au moment
de la réalisation de cet état des connaissances.

L’objectif du plan stratégique de 2023-2027 du MSSS inclut la réduction de la mortalité
attribuable au CCRS. La stratégie vise a augmenter le taux de couverture du dépistage
du CCR par test de RSOSi afin d’atteindre en 2026-2027 une cible d’au moins 44 %, en
se basant sur des indicateurs de départ de 31,6 %.

5 Plan stratégique 2023-2027 du MSSS disponible sur ce site : https://cdn-contenu.quebec.ca/cdn-
contenu/adm/min/sante-services-sociaux/publications-adm/plan-strategique/PL 23-717-02W_MSSS.pdf.



https://cdn-contenu.quebec.ca/cdn-contenu/adm/min/sante-services-sociaux/publications-adm/plan-strategique/PL_23-717-02W_MSSS.pdf
https://cdn-contenu.quebec.ca/cdn-contenu/adm/min/sante-services-sociaux/publications-adm/plan-strategique/PL_23-717-02W_MSSS.pdf

3.1

3.2

DIMENSION POPULATIONNELLE

Epidémiologie du cancer colorectal au Québec

Au Québec, le CCR représente 10 % de tous les nouveaux cas de cancer tous sites
confondus. En 2020, le taux d’incidence du CCR était de 57,58 sur 100 000 habitants
(64,90 pour les hommes et 50,97 pour les femmes). Parmi les 5 555 nouveaux
diagnostics enregistrés au cours de la méme année, 36,1 % concernaient des personnes
agées de 50 a 69 ans et 39,8 % de 70 a 84 ans [Registre québécois du cancer].

Le taux de mortalité associé au CCR en 2020, normalisé selon I'age, était de 25,16 sur
100 000 habitants, en diminution par rapport au taux des années précédentes (29,73 en
2010 et 28,29 en 2015). Sur les 2 497 décés enregistrés au cours de cette méme année,
25,2 % des personnes étaient agées de 50 a 69 ans et 41,6 % de 70 a 84 ans

[Registre québécois du cancerl].

Pathogenése du cancer colorectal

De multiples facteurs de risque sont impliqués dans le développement du CCR —
vieillissement, surpoids, style de vie, facteurs environnementaux, etc. Certaines
personnes ont un risque accru de développer un CCR si elles ont des antécédents
familiaux ou personnels de syndromes génétiques, des lésions colorectales ou une
maladie inflammatoire intestinale [Sawicki et al., 2021].

Le CCR se développe a partir d’'un polype adénomateux bénin, une excroissance qui
évolue au niveau de la muqueuse colique, qui peut muter lentement en un
adénocarcinome invasif a la suite de I'accumulation graduelle de changements
génétiques et épigénétiques. Il est estimé que 5 % des polypes progressent en CCR
[Sawicki et al., 2021]. Cette évolution maligne peut s’étaler sur une période de 5 a 15 ans
(Figure 1) [Hossain et al., 2022; Binefa et al., 2014]. Le CCR est souvent
asymptomatique aux stades précoces, ce qui peut se traduire par un diagnostic a un
stade avancé et un pronostic défavorable.

Les adénomes évoluant vers le stade d’adénocarcinome saignent de maniére trés
minime. La recherche de sang occulte dans les selles, effectuée a des fins de dépistage
du CCR, pourrait réduire de 15 % a 33 % la mortalité attribuable a ce type de cancer
dans la population cible 4gée de 50 a 74 ans [Statistique Canada, 2021]. Avec le
dépistage, 47 % des CCR sont diagnostiqués de fagon précoce, au stade | ou Il.

Lorsqu’il est détecté a un stade précoce, au stade |, le taux de survie a 5 ans approche
les 90 %, mais il diminue a 13 % lorsque le diagnostic est tardif (stade 1V) [Sawicki et al.,
2021; Brenner et al., 2014].



Figure 1 Développement et stades du cancer colorectal

5 a 15 ans de progression

7 o

Cancer

Epithélium La tumeur est Les couches sous colorectal
normal superficielle mugqueuse et musculaire
de la paroi du colon sont
progressivement envahies

par la tumeur

Les descriptions des stades du cancer présentées dans cette figure ont été résumées a
partir de I'information disponible sur le site de la Fondation Cancer®. De I'information plus
détaillée sur le systéeme de classification TNM peut étre consultée sur ce site
(Classification TNM : T pour Taille de la tumeur, N pour I'atteinte ou non des ganglions
lymphatiques (Node en anglais), et M pour la présence ou non de Métastases).

6 Les stades du cancer colorectal selon le site Fondation Cancer, disponible ici : https://www.cancer.lu/fr/les-
stades-du-cancer-colorectal.
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DIMENSION CLINIQUE

Cet état des connaissances a pour objectif de déterminer les seuils de positivité des
différents tests de RSOSi susceptibles d’étre utilisés au Québec, qui permettraient de
maintenir les performances actuelles du dépistage avec le test OC-Sensor“c au seuil de
35 ug Hb/g selle. Pour répondre a cet objectif, deux grands axes ont été approfondis
dans cette dimension :

1) L’évolution des performances diagnostiques du test de RSOSi OC-SensorV® au seuil
de 35 ug/g.

2) Les approches permettant d’établir les seuils équivalents des autres tests de RSOSi
pour maintenir ces performances, en se basant sur les données cliniques disponibles
dans la littérature scientifique.

Pour ce faire, 'INESSS a procédé a une revue de littérature qui a permis de repérer
13 études cliniques, publiées entre 2012 et 2023, qui ont évalué un ou plusieurs tests de
RSOSi, y compris le test OC-SensorMC — voir les criteres méthodologiques en annexes A,

B et C et I'évaluation de la qualité des études en annexe E du document Annexes
complémentaires. Les données sur l'extraction tirées des études sont consultables sur
demande. En plus d’avoir obtenu une homologation par Santé Canada, les autres tests
de RSOSi retenus devaient répondre aux besoins énoncés par les responsables du
dépistage du cancer colorectal au Québec (voir la section Méthodologie). Seules les
études réalisées dans le cadre d’un dépistage populationnel ont été considérées.

Ainsi, les tests de RSOSi qui ont été retenus sont listés dans le tableau 2.

Tableau 2 Liste des tests de RSOSi examinés dans cet état des connaissances

Nom du test de RSOSi

Appareil d’analyse compatible avec
les tests

Facteur de conversion
de ng/ml de tampon en

SENTIFIT Piercetube (2021)

SENTIFIT 800 (2022)

(date d’homologation par Santé Canada) Ha/g de selle

Eiken Chemical Co.*
OC-Auto mICI’.O 80 FOB Test kit (2008) OC-Auto micro 80 FOB (2008)
OC-Sensor Diana IFOB test (2009) OC-Sensor Diana IFOB (2009) 0,20
OC-Auto sampling bottle 3 (2022)
Alfresa Pharma Co.t
FIT Hemoglobin NS-PRIME test (2014) ‘ n.s. 0,19
Sentinel CH. SPA¥

. SENTIFIT 270 (2018) Autres'
SENTIFIT FOB Gold (2018) SENTIFOB (2021) 017

Abréviations : n.s. : non spécifié (Note : il est probable que I’homologation de I'appareil d’analyse NS-PRIME ait été incluse dans

celle du test FIT Hemoglobin NS-PRIME).

*Disponible sur le site de Santé Canada : https://produits-sante.canada.ca/mdall-limh/information?companyld=126318&lang=fre.

Disponible sur le site de Santé Canada : https://produits-sante.canada.ca/mdall-limh/information?companyld=132445&lang=fre.

*Disponible sur le site de Santé Canada : https://produits-sante.canada.ca/mdall-limh/information?companyld=125225&lang=fre.

TD’autres types d’'appareil d’analyse sont compatibles avec les tests FOB-Gold (voir tableau 4), mais ils n'ont pas ét¢ listés dans

ce tableau.



https://produits-sante.canada.ca/mdall-limh/information?companyId=126318&lang=fre
https://produits-sante.canada.ca/mdall-limh/information?companyId=132445&lang=fre
https://produits-sante.canada.ca/mdall-limh/information?companyId=125225&lang=fre

4.1 Les performances du test OC-Sensor"° au seuil de 35 ug Hb/g

Trois études cliniques, publiées entre 2012 et 2023 et qui ont évalué les performances
diagnostiques du test OC-SensorM® au seuil de 35 ug/g, ont été repérées [Njor et al.,
2021; de Klerk et al., 2019; Santare et al., 2016]. Ces études ont inclus des populations
venant de Lettonie, des Pays-Bas et du Danemark.

Pour obtenir une perspective plus compléte de I'ensemble des données cliniques
publiées sur I'évaluation du test OC-SensorV€ au seuil de 35 pg/g, les études qui avaient
été retenues dans l'avis de 'INESSS [2012] ont aussi été présentées.

La totalité de ces données sur la performance des tests est présentée dans le tableau 3
et détaillée dans les sections suivantes.

411 Données cliniques publiées avant 2012

Dans son avis de 2012, 'INESSS [2012] avait repéré cing études cliniques réalisées
avec le test OC-SensorV®. Parmi elles, trois études évaluaient la performance du test au
seuil de positivité de 35 ug/g (175 ng/ml) [van Roon et al., 2011; Hol et al., 2009; van
Rossum et al., 2009].

Dans ces trois études, le dépistage avait été réalisé aux Pays-Bas, les personnes
incluses étaient agées de 50 a 74 ans et avaient un risque moyen de développer un
CCR. Les études de Van Roon [2011] et de Hol [2009] et leurs collaborateurs ont porté
sur la méme cohorte, et le test utilisé était 'OC-Sensor Micro“c.

Le dépistage chez ces populations avec 'OC-Sensor MicroM® a permis d’obtenir un taux
de positivité de 3,5 % ou de 3,6 %, une spécificité pour détecter un CCR de 97 % a
98,7 % et une valeur prédictive positive (VPP) de 12 %.

Les résultats sont présentés dans le tableau 3.



Tableau 3 Performance diagnostique du test OC-Sensor"C au seuil de 35 ug Hb/g selle (175 ng Hb/ml de tampon)
dans les études cliniques de 2009 a 2023

[van Roon et al., 2011;
Hol et al., 2009]

[van Rossum et al.,
2009]

[Santare et al., 2016]

[de Klerk et al., 2019]

[Njor et al., 2021]

Nom du test/appareil

OC-Sensor MicroM¢

OC-Sensor Auto-
Sampling Bottle 3M¢

OC-Sensor DianaM®

OC-Sensor DianaM®

Caractéristiques des personnes
soumises au dépistage

Pays-Bas, 50-74 ans, risque moyen, dépistage
entre

Lettonie, 50-74 ans,
risque moyen, dépistage

Pays-Bas, 55-75 ans,
risque moyen, dépistage

Danemark, 50-74 ans,
risque moyen, dépistage

Nov. 2006 et nov. 2007 |Juin 2006 et mai 2007 en 2011 entre 2016 et 2017 entre 2014 et 2015

Taux de positivité, % (95 % IC) 3,6 (3,0-4,3) 3,5 3,9 (3,1-4,7) 4,6 n.s.
Sensibilité, % (95 % IC) n.s. n.s. n.s. n.s. 78,4 (77,2-79,6)
Spécificité, % (95 % IC)

Néoplasme avancé 98,7 (98,3-99,0) n.s. n.s. n.s. n.s.

Adénome avancé n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

CCR + adénome avancé n.s. 98,4 (98,1-98,8) g n.s. n.s. n.s.

CCR 97,0 (95,0-98,3) <; n.s. n.s. 95,4 (95,4-95,5)
Valeur prédictive positive, % o
(95 % IC) <

Néoplasme avancé 62,0 (52,0-71,0) n.s. n.s. 51 % n.s.

Adénome avancé 50,0 (40,0-60,0) n.s. n.s. n.s. n.s.

CCR 12,0 (7,0-20,0) n.s. n.s. n.s. n.s.
Taux de détection, % (95 % IC)

Néoplasme avancé 2,1 (1,6-2,7) n.s. n.s. n.s. n.s.

Adénome avancé 1,7 (1,3-2,2) n.s. 27,5 (16,1-42,8) n.s. n.s.

CCR 0,4 (0,2-0,7) 0,39 (0,2-0,6) 2,5(0,4-12,9) n.s. n.s.

CCR + adénome avancé n.s. 2,0 (1,6-2,3) n.s. n.s. n.s.
Nombre de coloscopie

Néoplasme avancé 1,6 n.s. 3,3(2,3-6,3) n.s. n.s.

Adénome avancé n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

CCR 8,5 9,0 (6,5-14,4) n.s. 14 n.s.

CCR + adénome avancé n.s. 1,8 (1,6-2) n.s. n.s. n.s.

Abréviations : CCR : cancer colorectal; IC (95% IC) : intervalle de confiance a 95 %; n.s. : non spécifié (dans I'étude).
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41.2 Données cliniques publiées aprés 2012

Pour la période de 2012 a aujourd’hui, trois études cliniques ont évalué la performance
du test OC-SensorM® au seuil de 35 ug/g (175 ng/ml).

Les populations soumises au dépistage viennent de différents pays : Danemark [Njor et
al., 2021], Pays-Bas [de Klerk et al., 2019] ou Lettonie [Santare et al., 2016]. Deux
nouvelles versions du test OC-Sensor’ ont été utilisées dans ces études, OC-Sensor
Auto-Sampling Bottle 3MC et OC-Sensor DianaVc.

Trés peu de données ont été collectées dans ces études au seuil de 35 ug/g (Tableau 3).
Les taux de positivité étaient de 3,9 % et de 4,6 % dans la population de Lettonie et des
Pays-Bas, respectivement [de Klerk et al., 2019; Santare et al., 2016]. La spécificité
calculée dans I'étude de Njor et ses collaborateurs [2021] est de 95,4 % (95,4-95,5)

(IC a 95 %). Le nombre nécessaire de coloscopies pour diagnostiquer un CCR est égal a
14 dans I'étude de Njor et ses collaborateurs [2021].

4.1.3 Données cliniques sur le dépistage en contexte québécois

Aucune étude clinique publiée qui aurait évalué les performances du programme de
dépistage québécois avec le test OC-Sensor DianaM® au seuil de 35 ug/g (175 ng/ml) n’a
été repérée dans la littérature scientifique.

Dans I'étude de Caron et ses collaborateurs [2018], réalisée en contexte québécaois, la
population incluse ne se limitait pas a celle soumise a un dépistage, mais elle englobait
des personnes de tous &ges qui devaient subir une coloscopie de confirmation
diagnostique a la suite d’'un test de RSOSi positif au seuil de 35 ug/g, dont plusieurs
pouvaient étre symptomatiques ou a risque élevé de développer un CCR. Les données
de cette étude n’ont donc pas été examinées.

Une étude clinique visant a évaluer I'équivalence des seuils des tests de RSOSi devrait
étre publiée prochainement?; ses données cliniques n’ont donc pas pu étre intégrées a
cet état des connaissances. Elle est cependant susceptible de fournir des réponses
pertinentes a la question décisionnelle posée dans ce document.

41.4  Appréciation des données sur la performance disponibles pour le test
OC-Sensorc

Trés peu de données sur la performance sont présentées dans les études cliniques
repérées dans la littérature scientifique qui utilisent le test OC-SensorM au seuil de
positivité de 35 pg/g (175 ng/ml) dans le cadre d’'un dépistage populationnel du CCR.
Deux études ont évalué le taux de positivité, et celui-ci varie selon la population soumise
au dépistage : 3,9 % en Lettonie et 4,6 % aux Pays-Bas. Ce taux de positivité varie
méme avec le temps dans une méme population soumise au dépistage, comme
démontré dans les études néerlandaises dans lesquelles le taux de positivité est de

7 Listes des versions de 'OC-Sensor disponibles sur le site de la compagnie Eiken Chemical Co. :
https://www.eiken.co.jp/en/products/fit/.

8 Voir les communiqués dans la presse sur ces sites : https:/ici.radio-canada.ca/nouvelle/1796834/depistage-
cancer-colon-ciusss-estrie-centre-recherche; Commuhttps://www.crchus.ca/actualites/details/article/la-recherche-

pour-mieux-detecter-le-cancer-du-colon
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4,6 % en 2016/2017 [de Klerk et al., 2019], alors qu’il était de 3,5 % a 3,6 % en
2006/2007 [van Roon et al., 2011; Hol et al., 2009; van Rossum et al., 2009].

Aucune donnée sur la performance diagnostique du test OC-SensorV® au seuil de

35 ug/g dans le cadre du programme de dépistage québécois n’a été publiée dans la
littérature scientifique. Ainsi, I'équivalence de seuil repose sur un ensemble de six études
cliniques réalisées dans des pays différents et qui avaient des objectifs spécifiques de
dépistage.

Equivalence de seuil des tests immunochimiques de recherche
de sang occulte dans les selles

Un total de dix publications scientifiques ont été repérées, desquelles les performances
diagnostiques des tests FOB-Gold“C et NS-PlusMC (aussi nommé NS-PRIMEMC) ont été
extraites. Les études associées a chacun de ces tests sont citées ci-dessous :

e FOB-GoldMC : 8 publications scientifiques faisant référence a 6 études cliniques :

- 3 études cliniques réalisées aux Pays-Bas [Kooyker et al., 2020; de Klerk et
al., 2019; Toes-Zoutendijk et al., 2017];

- 2 études cliniques réalisées en France en 2008 [Faivre et al., 2012a; 2012b]
et en 2011 [Hamza et al., 2013];

- 1 étude clinique BLIiTZ réalisée en Allemagne [Brenner et al., 2018; Brenner
et Werner, 2017].

e NS-PRIMEMC : 2 études cliniques, une réalisée au Canada [Shahidi et al., 2016]
et 'autre en Chine [Lee et al., 2015].

Dans I'ensemble, une grande hétérogénéité est observée dans les performances
diagnostiques des tests pour un seuil de positivité équivalent. Plusieurs facteurs peuvent
expliquer cette variabilité. D’une part, les populations soumises au dépistage dans ces
études viennent de différents pays qui peuvent définir des objectifs de dépistage adaptés
a leurs propres exigences et capacités. D’autre part, les taux de positivité et la valeur
prédictive positive (VPP) pour un seuil défini peuvent grandement varier selon la
prévalence de la maladie dans une population soumise au dépistage.

En tenant compte de cette diversité des performances pour un méme seuil a travers les
diverses études, et a défaut de données cliniques du Québec, il apparait difficile d’établir
une équivalence de seuil sur la base des données publiées disponibles.

4.2.1 Le cas du dépistage néerlandais

L’expérience des Pays-Bas offre un exemple concret des répercussions que peut avoir
un changement de test. Les défis et enjeux rencontrés pourraient alimenter la réflexion
concernant I'équivalence des seuils de positivité pour le test de RSOSi utilisé au Québec.



La mise sur pied d’'un programme de dépistage national du CCR aux Pays-Bas a été
précédée de plusieurs études afin d’assurer une planification optimale. En effet, en plus
d’études pilotes qui ont comparé les performances du dépistage selon différentes
modalités [Kapidzic et al., 2014; Stegeman et al., 2012; Denters et al., 2009], un modéle
de microsimulation appelé MISCAN-Colon a été développé [van Hees et al., 2015], suivi
d’'une étude de faisabilité [National Institute for Public Health and Environment, 2011].
Ces études, effectuées en utilisant le test OC SensorV®, avaient pour objectif, entre
autres, de définir le seuil optimal pour le dépistage, la population cible ainsi que les
diverses modalités du programme.

A la lumiére de I'ensemble des données collectées par ces études, un programme
national de dépistage a été établi en 2013; il ciblait les personnes agées de 55 a 75 ans
a risque moyen. Selon les estimations, I'usage d’un seuil de positivité de 15 ug/g

(75 ng/ml) avec le test OC-SensorMC permettait d’obtenir des performances jugées
convenables pour sa capacité, notamment en coloscopie, soit un taux de positivité de
6,4 %, un taux de détection des CCR de 4,5 % et une VPP pour la détection des CCR et
des adénomes avancés de 51,6 % [Toes-Zoutendijk et al., 2017].

Cependant, a la suite d’un appel d’offres public, c’est le test FOB-GoldM® qui a finalement
été utilisé lors du lancement du programme. Par simple correspondance de seulil, le test
FOB-Gold“® a donc été utilisé avec un seuil de positivité de 15 pg/g (88 ng/ml), puisqu’il
s’agissait du seuil défini dans les études précédentes avec le test OC-Sensor [Toes-
Zoutendijk et al., 2017; van Hees et al., 2015]. Grace a un systéme de collecte des
données en temps réel, le programme a pu réagir face aux premiers résultats du
dépistage. En effet, un taux de positivité plus élevé que celui envisagé a été observé
(10,6 % au lieu de 6,4 %). Par conséquent, un goulot d’étranglement important a été
constaté en coloscopie, se traduisant par des délais d’attente prolongés.

La comparaison, a différents seuils de positivité, des taux de positivité et de détection
obtenus lors du dépistage national et lors des études pilotes a révélé que I'utilisation du
test FOB-GoldM® au méme seuil que le test OC-SensorM® menait a des taux de positivité
plus élevés. Selon leur modéle MISCAN-Colon, pour obtenir les mémes performances
diagnostiques que celles de 'OC-SensorM® au seuil de 15 ug/g, le test FOB-GoldMC devait
étre ajusté a un seuil plus élevé, soit a 47 ug/g (275 ng/ml). L’augmentation de ce seuil
au cours de I'année 2014 a alors permis de diminuer de 37 % la demande en coloscopie
[Toes-Zoutendijk et al., 2017]. La deuxiéme année du dépistage, en 2016, un taux de
positivité de 4,5 % (4,4-4,5) a été obtenu [Kooyker et al., 2020].

4.2.2 Ajustement du seuil en fonction des performances diagnostiques
souhaitées

Il n’est pas clairement établi dans quelle mesure les disparités observées concernant la
spécificité et la sensibilité des tests de RSOSi, pour un seuil de positivité donné, résultent
d’une réelle différence de performance entre les tests et des conditions préanalytiques
variables, ou si elles sont plutdt attribuables a ’hétérogénéité des populations soumises
au dépistage et a la prévalence du cancer colorectal dans celles-ci.
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Plusieurs études ont cependant démontré que cette différence de performance
diagnostique des tests de RSOSi pouvait étre surmontée, dans une large mesure, en
ajustant les seuils pour produire des niveaux définis de spécificité ou des taux de
positivité adaptés aux ressources du pays.

A titre d’exemple, les auteurs de I'étude de Gies et ses collaborateurs [2018b] ont
comparé les performances diagnostiques de neuf tests de RSOSi a partir du méme
échantillon de selles issu de participants, recrutés en Allemagne entre 2005 et 2010.
Parmi ces tests, 'OC-SensorV¢, le FOB-GoldVC et le NS-PRIMEMC ont été analysés. Les
auteurs ont démontré que des différences de performance diagnostique étaient
observées entre les tests lorsque ceux-ci étaient paramétrés selon le seuil recommandé
par le fabricant ou a un seuil de positivité uniforme de 15 pg/g. lls ont observé que ces
différences disparaissaient presque entierement lorsque le seuil de positivité était ajusté
de maniére a obtenir un niveau de spécificité défini (99,0, 96,7 ou 93,3 %) (Figure 2).

Comme I'ont mentionné les auteurs de I'étude de Gies et ses collaborateurs [2018b], en
pratique, il est souvent difficile de déterminer la spécificité d’'un test ou de définir un seuil
de positivité en fonction de la spécificité dans le contexte d'un programme de dépistage.
En effet, en général, seuls les participants qui obtiennent un résultat positif au test de
RSOSi se voient offrir une coloscopie de confirmation diagnostique. Cependant, choisir
un seuil de positivité pour garantir un taux de positivité défini est simple. Par ailleurs, un
avantage du choix des seuils en fonction d'un taux de positivité défini est que ce dernier
reflete directement la charge de travail en coloscopie associée au dépistage, ce qui
constitue un facteur limitatif dans de nombreux pays.

Figure 2  Taux de positivité des tests OC-SensorVc, FOB-Gold"'® et NS-PRIMEMC
en fonction de I'ajustement du seuil de positivité
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FOB-Gold“C : 17 ug/g
OC-SensorMC : 10 ug/g
NS-PlusMC : 6,3 ug/g

Abréviations : g : gramme; ug : microgramme. Graphique généré a partir des données de I'étude de Gies et ses
collaborateurs. Source Gies et al., 2018b. Disponible sous la licence CC BY-NC-ND 4.0.



C’est également la conclusion a laquelle les Pays-Bas sont parvenus aprés avoir réalisé
plusieurs études prospectives qui comparaient les deux tests OC-SensorV® et FOB-
GoldMC [de Klerk et al., 2019; Wieten et al., 2018; Grobbee et al., 2017]. Dans I'étude
menée par de Klerk et ses collaborateurs [2019], les auteurs ont démontré que la
distribution des taux de positivité différait significativement (p < 0,0007) entre les deux
tests, avec des taux plus élevés pour 'OC-SensorM® aux seuils < 15 pg/g, mais plus bas
pour les seuils = 20 ug/g par rapport au FOB-Gold“C. Lorsque les deux tests étaient
ajustés pour avoir le méme taux de positivité, la VPP était alors similaire (Figure 3).
Selon les auteurs, au sein d’'une méme population, les deux tests sont équivalents en
termes de performance si le seuil de positivité est standardisé pour donner le méme taux
de positivité.

Figure 3 Comparaison des performances des tests OC-Sensor et FOB-Gold —
Distribution (A) des taux de positivité selon le seuil de positivité et (B)
de la valeur prédictive positive pour la détection de néoplasmes
avancés selon les taux de positivité
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Abréviations : g : gramme; pg : microgramme. Reproduction et modifications autorisées par Copyright Clearance Center’s
RightsLink® service. Source : De Klerk et al., 2019.

4.2.3 Réflexion sur une équivalence de seuil des tests contextualisés au Québec

Advenant un changement de tests de RSOSi au Québec, il apparait important que les
parameétres employés avec le nouveau test, notamment le seuil de détection, n’entrainent
pas de changements majeurs en termes de sensibilité de détection du CCR. L’équilibre
entre la sensibilité relative aux lésions colorectales significatives et le nombre de cas
orientés vers la coloscopie de confirmation diagnostique doit également étre maintenu.
Or, les performances diagnostiques actuelles au Québec a cet égard ne sont pas
disponibles dans la littérature.

Aucune donnée clinique publiée dans la littérature scientifique ne permet de répondre a
la question de I'équivalence du seuil entre les différents tests identifiés et 'OC-SensorMC
au seuil de 35 ug/g. En prenant comme références les taux de positivité des études
cliniques réalisées dans d’autres pays, cela pourrait méme générer des résultats trés
variables et susceptibles de compromettre les capacités du systéme de santé au
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Québec, et ce, particulierement pour les besoins en coloscopie de confirmation
diagnostique.

Pour illustrer la complexité d’appliquer une équivalence de seuil entre les tests, prenons
comme exemple le test FOB-GoldM® pour lequel plusieurs études ont évalué la
distribution du taux de positivité en fonction du seuil. De méme, considérons comme
référence de performance du test OC-SensorMC au seuil de 35 ug/g celles obtenues dans
les études cliniques néerlandaises [van Roon et al., 2011; Hol et al., 2009; van Rossum
et al., 2009] et [de Klerk et al., 2019], qui indiquaient des taux de positivité de

3,5 %, 3,6 % ou 4,6 %. En rassemblant 'ensemble de ces données dans le méme
graphique (Figure 4), les observations qui peuvent en découler sont les suivantes :

1) Pour obtenir des taux identiques de 3,5 %, 3,6 % ou 4,6 %, le test FOB-Gold“® doit
étre ajusté a des seuils de positivité différents selon les populations soumises au
dépistage.

a. De 25 a 75 ug/g pour obtenir un taux de 3,5 % a 3,6 %;
b. De 17 a 55 pg/g pour obtenir un taux de 4,6 %.

2) Au sein d’une population soumise au dépistage venant du méme pays, les taux de
positivité demeurent similaires a des seuils définis, méme lorsque des groupes de
participants différents sont inclus dans les études cliniques. Ces études ont toutefois
été réalisées a des périodes rapprochées, ce qui pourrait expliquer cette cohérence.

Pour ce qui est du test NS-PlusMC, le peu de données disponibles sur la performance
dans les études cliniques repérées ne permet pas d’établir d’équivalence de seuil.

En résumé, pour définir le seuil de positivité (ou intervalle de seuil) des tests de RSOSi a
utiliser afin d’obtenir les mémes résultats de performance que 'OC-SensorV® au seuil de
35 ug/g, il serait essentiel d’effectuer une étude qui répondrait spécifiquement a cette
qguestion. Une analyse de la distribution des taux de positivité par rapport au seuil avec
les différents tests de RSOSI, dans la population québécoise soumise au dépistage,
devrait étre effectuée afin de pouvoir comparer les tests entre eux et d’établir des
équivalences de seuil.



Figure 4
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O [Hamza et al., 2013] 250u 147 (4 3,6 %) 17 ou 100 (4 4,5 %)
[ ] [Brenner et al., 2017] n.s. 50 ou 294 (a4 4,5 %)
Allemagne
[Brenner et al., 2018] n.s. 50 ou 294 (4 4,3 %)
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DIMENSION ORGANISATIONNELLE

En plus de la performance diagnostique des tests de RSOSi, d’autres facteurs doivent
étre pris en considération dans le choix d’'un test de RSOSi et de son analyseur, parmi
lesquels : la commodité du prélévement des selles, la capacité d’échantillonnage, la
largeur de la plage analytique qui délimite les possibilités d’ajustement des seuils, la
stabilité des échantillons dans des conditions environnementales courantes, les
exigences du laboratoire et la facilité de I'analyse en laboratoire.

Principales caractéristiques des tests NS-PRIMEMC, OC-SensorM¢
et FOB-GoldV¢

Les tests présentent certaines distinctions relatives a leur format, rectangulaire
(OC-SensorMc et NS-PrimeMC) ou cylindriqgue (FOB-GoldV°). La forme cylindrique de ce
dernier le rend compatible avec une large gamme d'analyseurs de biochimie clinique.

Le principe de mesure de I’hémoglobine dans les tubes est fait par turbidimétrie, c’est-a-
dire en mesurant I'agglutination du complexe hémoglobine-anticorps couplé a des billes
de latex (OC-SensorMC et FOB-GoldM®) ou a des billes d’or colloidal (NS-PrimeMC).

L’analyse des échantillons est entierement automatisée, sans aucune préparation
manuelle de I'échantillon, sauf pour les tubes SENTIFIT FOB-GoldC qui nécessitent une
ouverture manuelle des tubes par un professionnel. Les tubes SENTIFIT Pierce tubeMc
sont une option de remplacement. Parmi les trois analyseurs qui se posent sur un
comptoir, NS-Prime est celui qui posséde une plus grande capacité de traitement :

300 échantillons par heure, et il peut contenir 220 échantillons. Le SENTIFIT 800MC peut
contenir jusqu’a 250 échantillons et analyser 550 échantillons par heure, mais I'appareil
est plus massif et nécessite un espace au sol.

Une description plus compléte des caractéristiques des trois tests RSOSi est rapportée
dans le tableau 4, selon les données trouvées sur le site du fabricant ou dans la
littérature scientifique.



Tableau 4 Principales caractéristiques des tests de RSOSi NS-PRIMEMC, OC-SensorVc et FOB-Gold"° et de leurs
analyseurs

NOM DU TEST DE RSOSi

OC-Sensor Diana IFOB Test'

FIT hémoglobine NS-Prime Test*

SENTIFIT FOB-Gold collection tube*
ou SENTIFIT PIERCETUBE*

Fabricant

Eiken Chemical Co.

Alfresa Pharma Corporation

Sentinel CH. SPA, Milan ltalie

Caractéristique du tube de
collecte

e Forme plate et
rectangulaire

e Forme plate et
rectangulaire

e Couleur du tampon
passe du bleu au vert
lors de I'ajout de
matiéres fécales.

e Forme cylindrique et universelle qui le rend
compatible avec une large gamme
d'analyseurs de biochimie clinique.

e Capuchons aux deux extrémités : un pour la
sonde d’échantillonnage et un a I'extrémité
opposée qui doit étre retiré manuellement
avant I'analyse (tube SENTIFIT FOB- ‘
GoldM®) ou qui est percé par la sonde de - -
lanalyseur (SENTIFIT PiercetubeMc).

Masse de selles /volume tampon

10 mg/2,0 ml

10 mg/ 1,9 ml

10 mg/1,7 ml

Condition de
stockage des

Avant usage

1230 °C jusqu’a la date
d’expiration (18 mois)

1 a 30 °C jusqu’a la date d’expiration

2 a 30 °C jusqu’a la date d’expiration

tubes
[GMEC, 2014]

Avec selles

14 jours entre 2 et 10 °C
7 jours entre 20 et 25 °C

7 jours entre 2 et 8 °C
3 jours entre 18 et 25 °C

14 jours entre 2 et 8 °C
7 jours entre 15 et 30 °C

Stabilité de 'hémoglobine dans
tampon (taux si disponible)

28 jours entre 2 et 8 °C
7 jours 825 °C
7 jours a 30 °C

uglg|12, 7 °c|12], 25 °C 31723('3
82>90% | >90% | >80%
323 >90% | >90% | >70%
513 >90% | >70% | >50%

32 jours entre 2 et 8 °C
14 jours entre 24 et 32 °C

Principe de mesure

Agglutination par billes de latex
(anticorps polyclonaux)

Agglutination par billes d’or colloidal
(anticorps polyclonaux)

Agglutination par billes de latex
(anticorps polyclonaux)

Seuil recommandé

20 pg/g (100 ng/ml)

19 pg/g (100 ng/ml)

17 pg/g (100 ng/ml)

Plage analytique [Gies et al.,
2018a]

10 - 200 pg/g (50 — 1000 ng/ml)

0,76 - 228 ug/g (4 — 1200 ng/ml)

1,7 2 129,88 ug/g (10 — 764 ng/ml)

Nom de I'analyseur

Plusieurs analyseurs ont été
produits par Eiken Chemical

Les caractéristiques des analyseurs
suivants ont été rapportéest :

OC-Sensor DianaM°
OC-Sensor PLEDIAMC

Discrete Clinical Chemestry Analyzer
NS-PrimeMc +

SENTIFOBMC *, SENTIFIT 270MC *, SENTIFIT 800MC *

Aussi compatibles avec d’autres analyseurs* :
e Roche cobasM® : ¢311, o DxC BeckmanMc
6000 (c501), 8000 (c502) e AU series SiemensMC
et 8000 (c701/c702) e Advia 1650/1800/2400MC
» Roche Modular P/917M¢ ¢ Jeol Biomajesty BM6010MC
o Mindray BS-800M° e Ortho FS 5.10/5600MC¢
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NOM DU TEST DE RSOSi

OC-Sensor Diana IFOB Test'

FIT hémoglobine NS-Prime Test*

SENTIFIT FOB-Gold collection tube*
ou SENTIFIT PIERCETUBE*

OC-Sensor CERESMC

o IL llabMC : Aries et 600
Beckman

Capacité de traitement

280 éch. / h (OC-Sensor DIANAMC)
320 éch. / h (OC-Sensor PLEDIAMC)
90 éch. / h (OC-Sensor CERESMC)

300 éch./h

100 éch. / h — SENTiIFOBMC*
270 éch. / h - SENTIFIT 270MC
550 éch. / h - 4000 tests / j - SENTIFIT800MC

Capacité d’échantillon

150 échantillons (OC-Sensor
DIANAMC)
e 15 compartiments de

10 échantillons
200 échantillons (OC-Sensor
PLEDIAMC)
e 10 compartiments de

20 échantillons
20 échantillons (OC-Sensor
PLEDIAMC)

e 2 compartiments de
10 échantillons

220 échantillons

e 6 compartiments contenant
20 échantillons. Un des 6 peut étre
utilisé comme voie prioritaire.

e 1 compartiment contenant
100 échantillons.

SENTiIFOBMC — 72 échantillons
3 compartiments de 24 échantillons

SENTIFIT 270MC — 40 échantillons
1 compartiment de 40 échantillons

SENTIFIT800MC - 250 échantillons
1 compartiment de 100 échantillons
1 compartiment de 150 échantillons

Temps pour obtenir le 1" résultat
— puis les suivants

n.s.

n.s.

14 minutes (SENTiFOBMC)- résultats toutes les 24 S
12 minutes (SENTIFIT 270MC) - résultats toutes les 13 s
17 minutes (SENTIFIT 800MC) - résultats toutes les 6,5 s

Caractéristique de I'écran et sortie
des données

Ecran tactile de 10,5 pouces intégré
avec imprimante

Ecran LED de 19 pouces

Pas d’écran intégré (SENTIFOBMC; SENTIFIT 270MC)

Dimension

Sur comptoir

Sur comptoir

Sur comptoir (SENTIFOBMC, SENTIFIT 270MC)
Au sol pour SENTIFIT 800MC

Abréviations : °C : degrés Celsius; éch. : échantillons; h : heure; j : jour; pg/g : microgramme d’hémoglobine par gramme de selles; ng/ml : nanogramme d’hémoglobine par millilitre de

tampon; n.s. : non spécifié; s : seconde.

fCaractéristiques du test OC-SensorC et de ses analyseurs disponibles sur ces sites : https://www.eiken.co.jp/uploads/OC-AutoSamplingBottle3_Re_20201127.pdf; http://www.fit-
screening.co.uk/home; https://www.somagen.com/polymedco/; https://www.eiken.co.jp/uploads/PLEDIA leaflet 202208.pdf;

https://www.eiken.co.jp/uploads/DEC2022 Ceres6PBrochure.pdf.

*Caractéristiques du test NS-PrimeM° et de son analyseur disponibles sur ces sites : https:/alfresa-pharma-global.com/pdf/iLeaflet Hb Tf Cp NS-Prime.pdf et https:/alfresa-pharma-
global.com/pdf/711101-02C_CA_FIT _Hb_NS-Prime.pdf; https://alfresa-pharma-global.com/pdf/Leaflet NS-Prime.pdf.

*Caractéristiques du test FOB-Gold"® et de ses analyseurs disponibles sur ces sites : https://www.sysmex-
mea.com/fileadmin/media/f100/Business_Lines/Brochure/FOB_GOLD FOLDER EN.pdf; https://www.sentineldiagnostics.com/en/wp-content/uploads/sites/2/download/51-1-FOBGold.pdf;

SENTIFOBMC : https://www.sentineldiagnostics.com/wp-content/uploads/SENTiFOB-brochure.pdf; SENTIFIT 270MC : hitps://www.sysmex-
mea.com/fileadmin/media/f100/Business_Lines/Brochure/SEG_Sentifit folder 4p A4 EN_view.pdf; SENTIFIT 800MC : https://www.sentineldiagnostics.com/wp-

content/uploads/Brochure SentiFit-800 EN_v04 150dpi.pdf.
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http://www.fit-screening.co.uk/home
http://www.fit-screening.co.uk/home
https://www.somagen.com/polymedco/
https://www.eiken.co.jp/uploads/PLEDIA_leaflet_202208.pdf
https://www.eiken.co.jp/uploads/DEC2022_Ceres6PBrochure.pdf
https://alfresa-pharma-global.com/pdf/Leaflet_Hb_Tf_Cp_NS-Prime.pdf
https://alfresa-pharma-global.com/pdf/711101-02C_CA_FIT_Hb_NS-Prime.pdf
https://alfresa-pharma-global.com/pdf/711101-02C_CA_FIT_Hb_NS-Prime.pdf
https://alfresa-pharma-global.com/pdf/Leaflet_NS-Prime.pdf
https://www.sysmex-mea.com/fileadmin/media/f100/Business_Lines/Brochure/FOB_GOLD_FOLDER_EN.pdf
https://www.sysmex-mea.com/fileadmin/media/f100/Business_Lines/Brochure/FOB_GOLD_FOLDER_EN.pdf
https://www.sentineldiagnostics.com/en/wp-content/uploads/sites/2/download/51-1-FOBGold.pdf
https://www.sysmex-mea.com/fileadmin/media/f100/Business_Lines/Brochure/SEG_Sentifit_folder_4p_A4_EN_view.pdf
https://www.sysmex-mea.com/fileadmin/media/f100/Business_Lines/Brochure/SEG_Sentifit_folder_4p_A4_EN_view.pdf
https://www.sentineldiagnostics.com/wp-content/uploads/Brochure_SentiFit-800_EN_v04_150dpi.pdf
https://www.sentineldiagnostics.com/wp-content/uploads/Brochure_SentiFit-800_EN_v04_150dpi.pdf

5.2 Evaluation comparative des tests NS-Plus™®, OC-Sensor"C et
FOB-Gold"° repérée dans la littérature scientifique

En Angleterre, le Guilford Medical Device Evaluation Centre (GMEC) a produit en 2014
une évaluation trés détaillée de tests de RSOSi : OC-Sensor DianaM®, FOB-Gold“®,
NS-Plus C15MC et HM-JACKarcM® [GMEC, 2014]. Pour cette évaluation, le laboratoire de
recherche du GMEC a testé les différents tubes et les appareils d’analyse, qui ont été
fournis par les fabricants. Une formation a été donnée aux évaluateurs. Dans cette
analyse, le GMEC a également demandé a des participants volontaires (n = 25), agés
de 25 a 85 ans, de tester les tubes de collecte et de rapporter leur opinion dans un
questionnaire élaboré par le GMEC. lIs ont également sollicité des laboratoires d’analyse
afin qu’ils rapportent leur perspective sur I'utilisation des tests, au moyen de
questionnaires.

Le GMEC a établi certains constats mettant en lumiére des différences entre les trois
tests NS-Plus C15MC, OC-SensorM® et FOB-GoldVC. Ces distinctions sont rapportées
ci-dessous. De nombreux autres détails concernant les caractéristiques des produits
(stockage, performance, maintenance, etc.) sont présentés dans le rapport.

Il est important de noter que les travaux d’évaluation pratique de ces produits ont été faits
entre décembre 2012 et aolt 2013. Par conséquent, il est envisageable que les produits
examinés dans ce rapport aient bénéficié de certaines améliorations. On observe
néanmoins plusieurs similarités avec le tableau 4 de la section précédente, dont les
données ont été extraites du site Web des fabricants concernés.

5.2.1 Format et facilité d’utilisation des tubes de collecte

Les tubes de collecte qui ont été évalués par le GMEC étaient de la collection NS-PlusMC,
OC-Auto-Sampling Bottle 3MC et FOB Gold NGMC,

Selon le GMEC, les trois tubes de collecte sont faciles a utiliser. La surface plate des
tubes NS-PlusMC, OC-Auto-Sampling Bottle 3MC est pratique pour la prise en main et pour
I'écriture d'un nom ou d'une date sur I'étiquette. A l'inverse, la surface cylindrique du tube
FOB Gold NGMC rend cela plus difficile.

Alors que les tubes NS-PlusMC et OC-Auto-Sampling Bottle 3¢ n'ont qu’une seule
ouverture, le tube FOB Gold NGMC a une deuxiéme ouverture a vis a la base du tube, a
I'extrémité opposée a la sonde d'échantillonnage. Ce capuchon doit étre retiré avant
I'analyse et remis a la fin. Selon le GMEC et 'opinion de participants, avec ce type de
conception, le capuchon pourrait étre retiré accidentellement par un participant au
dépistage, entrainant ainsi la perte totale ou partielle de I'échantillon et du tampon de
collecte et rendant I'échantillon inutilisable pour 'analyse.

Selon le GMEC, le tube NS-PlusM® posséde une caractéristique unique avec le
changement de couleur du tampon aprés I'ajout de selle, ce qui, selon les évaluateurs,
donne au laboratoire un moyen de vérifier si le dispositif a été utilisé.
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5.2.2 Caractéristique de I'appareil d’analyse et de son logiciel

Les appareils d’analyse qui ont été fournis pour I'évaluation par le GMEC étaient le
NS-Plus C15MC, 'OC-Sensor Dianac et le BioMajestyMC pour le test FOB-GoldC.

Pour ce dernier, les tubes de collecte FOB-Gold“° sont de taille conventionnelle par
rapport a celle des tubes qui servent aux échantillons sanguins, ce qui les rend adaptés a
une large gamme d'analyseurs de biochimie clinique. L'analyseur BioMajestyMC est parmi
les appareils les plus complexes et, compte tenu de sa grande taille, il doit étre posé au
sol. Comparativement au NS-Plus C15MC et a I'OC-Sensor DianaV, le BioMajestyMC peut
faire de multiples analyses en dehors des tests de RSOSi.

Selon le GMEC, les trois appareils disposaient de bons systémes de surveillance des
réactifs et des niveaux de déchets par un systéme de codes-barres. Pour les réactifs et
les produits de lavage, ils utilisent tous des cuvettes réutilisables entre chaque test, ce
qui réduit la consommation de matiéres plastiques, mais augmente celle de la solution de
lavage et produit de grands volumes de déchets liquides. Ces appareils peuvent
néanmoins étre directement branchés au tout-a-I'égout, ce qui évite une vidange
manuelle fréquente du conteneur a déchets. L'OC-Sensor DianaM® est le seul des trois
appareils a intégrer un petit filtre qui élimine les particules fécales d'un échantillon avant
I'analyse. Cette fonctionnalité réduit la possibilité d’'un échantillonnage erroné et permet
que la sonde d'échantillon de I'analyseur ne soit pas bloquée.

Les trois appareils disposent d’une procédure de démarrage automatique. Selon le
GMEC, le logiciel d’analyse du NS-Plus C15MC s’est avéré le plus simple d’utilisation.
Comme le BioMajesty est approprié a différentes analyses de laboratoire, il est
évidemment plus complexe que ce qui est nécessaire pour répondre aux besoins d'une
seule analyse de test de RSOSI, selon le GMEC. De méme, plusieurs étapes sont
nécessaires pour trouver les résultats quotidiens, et particulierement pour obtenir les
données cumulées. Les résultats ne sont pas automatiquement imprimés. Pour le
NS-Plus C15MC et 'OC-Sensor DianaM®, les résultats quotidiens peuvent étre imprimés et
des données cumulées peuvent étre facilement observées a I'écran.

En ce qui a trait au niveau requis d’expertise pour I'utilisation des appareils, il augmente
progressivement pour le NS-PLUS C15MC 'OC-SensorV° et le BioMajestyMC,
respectivement. L’appareil BioMajesty convient a un personnel de laboratoire
expérimenté et son utilisation nécessite une formation intensive.

Stabilité de I’hémoglobine avec les tests NS-Plus®, OC-SensorM¢
et FOB-Gold“¢

Certaines études cliniques ont évalué la stabilité de 'hémoglobine dans les échantillons
des tests OC-SensorM®, FOB-GolDMC et NS-PRIMEMC (ou NS-PlusMC®) selon la
température et la durée de stockage [Gies et al., 2018a; Guittet et al., 2011]. Le GMEC a
également évalué ces éléments dans son rapport [GMEC, 2014].



Dans I'ensemble, les études ont rapporté que 'hémoglobine était relativement stable
dans les échantillons a des températures de stockage inférieures a 20 °C, et ce,
indépendamment du test utilisé [Guittet et al., 2011]. Selon les analyses du GMEC, entre
2 et 10 °C, 'hémoglobine était stable durant 14 jours pour les tests OC-SensorMC et FOB-
GoldMC, et durant 7 jours pour le test NS-PlusMC. A des températures plus élevées, allant
de 15 a 30 °C, la stabilité de 'hémoglobine était de 7 jours pour les tests OC-SensorMc et
FOB-Gold"C, et de 3 jours pour le NS-PlusMC. A des températures soutenues de 35 °C, la
stabilité de I'hémoglobine est de moins de 9 jours pour le FOB-Gold“¢, de moins de

3 jours pour le NS-PlusMC, et de moins de 2 jours pour 'OC-SensorV® [GMEC, 2014].

Dans I'évaluation du GMEC, la stabilité a été définie comme une diminution des
concentrations de ’hémoglobine inférieure a 50 % de celle des concentrations initiales.

Selon I'étude de Gies et ses collaborateurs [2018a], une diminution significative des taux
de positivité en été par rapport a I'hiver a été observée avec le test OC-SensorMC. Dans
une étude précédente [Chen et al., 2017], ils ont observé que le test FOB-GoldV¢ avait
une réduction Iégére et non significative des taux de positivité en fonction de la saison de

collecte des échantillons.

Le tableau 5 présente les résultats de mesure de la stabilité de 'hémoglobine, diluée
dans le tampon ou dans des selles enrichies en hémoglobine, réalisée par le GMEC avec
les trois tests [GMEC, 2014].

Tableau 5 Mesure de la stabilité de I’hémoglobine, diluée dans le tampon ou dans
des selles enrichies en hémoglobine, réalisée par le GMEC avec les
tests OC-SensorC¢, NS-PLUSMC et FOB-Gold“¢

Température -20°C | 4°C 20 °C 35°C

Conc. Hb (ug/g) Toutes les concentrations 10 40 80 160
NS-PLUS C15 Nijours avant d’avoir | 50 % des conc. initiales en Hb

Hb dans le tampon S S S 19]. 25]. 3] 3]

Hb dans les selles S S S S S S 4.
OC-SensorM¢ Njours avant d’avoir | 50 % des conc. initiales en Hb

Hb dans le tampon S S S 6]. 11]. 18 ]. 4.

Hb dans les selles S S S S S S 2j.
FOB-Gold“¢ Njours avant d’avoir | 50 % des conc. initiales en Hb

Hb dans le tampon S S S S S S S

Hb dans les selles S S S 9]. 8]. 9]. 8].

Abréviations : conc. : concentration en hémoglobine; Hb : hémoglobine; pg/g : microgramme par gramme de selles; Njous : Nombre
de jours; S : stable — la concentration en hémoglobine n’a pas diminué de 50 % par rapport aux concentrations initiales;
| : diminution. Reproduction et modifications autorisées par NHS Bowel Cancer Screening South of England Hub. Source: GMEC,

2014.
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L’'implantation d’un programme de dépistage est complexe, car elle doit tenir compte de
divers éléments susceptibles d’influer sur le systéme de soins, 'accés aux services ainsi
que les ressources financiéres et humaines. Dans le cas du dépistage du cancer
colorectal, les modalités du programme revétent une importance cruciale, car elles
engendrent un effet domino : la décision quant au seuil de détection a une incidence sur
le nombre de réponses positives au test, qui a leur tour influent sur I'accés aux
coloscopies. Une fois les performances diagnostiques d’'un dépistage établies, il devient
alors ardu de tout repenser. Ainsi, lorsqu’il est envisagé de changer de test de RSOSi,
une réflexion s'impose en amont, notamment sur le choix du seuil de détection qui doit
étre défini pour maintenir des performances diagnostiques équivalentes.

Depuis 10 ans, I'OC-SensorMC est le test de RSOSi qui est utilisé pour le dépistage
opportuniste du CCR au Québec, avec un seuil de détection établi a 35 microgrammes
par gramme de selles. A ce jour, aucun résultat clinique concernant la performance
diagnostique de ce test au Québec n’a été publié. Les études cliniques disponibles dans
la littérature ne présentent que peu de données sur la performance de ce test au seuil de
35 ug/g et dans des populations diverses. Or, les performances diagnostiques d’un test a
un seuil défini peuvent étre grandement tributaires, notamment, de I'’hétérogénéité des
populations soumises au dépistage et de la prévalence du CCR dans celles-ci.

Plusieurs études cliniques ont démontré qu’une simple correspondance de seuil entre les
tests de RSOSi entraine des disparités dans la spécificité et la sensibilité de ces tests
pour un seuil de positivité donné. Toutefois, deux tests de RSOSi pourraient étre
équivalents en termes de performance si le seuil était standardisé pour donner le méme
taux de positivité, selon certaines études. La connaissance du taux de positivité ciblé par
le dépistage dans une population spécifique est donc un élément essentiel pour établir
une équivalence de seulil. Il est également nécessaire de connaitre la distribution des
taux de positivité avec différents seuils pour les autres tests de RSOSi qui seraient
candidats, et ce, dans la méme population soumise au dépistage et selon les mémes
conditions. Ces données permettraient alors une comparaison plus approfondie de la
performance des différents tests et contribueraient a une prise de décision plus éclairée
quant au choix du seuil optimal nécessaire pour maintenir des performances de
dépistage équivalentes. L’expérience des Pays-Bas, décrite dans cet état des
connaissances, fournit d’ailleurs un exemple concret des conséquences d’un
changement de test et des solutions d’ajustement qui ont été appliquées.

A la lumiére des données repérées dans la littérature scientifique, au Québec, il apparait
difficile de déterminer le seuil équivalent pour les tests candidats au dépistage, qui
permettrait de maintenir les mémes performances diagnostiques que le test
OC-SensorMC au seuil de 35 ug/g. Des données sur la performance actuelle du dépistage
du CCR au Québec, ainsi qu’une analyse comparative des taux de positivité a différents
seuils effectuée avec les divers tests de RSOSi dans la population québécoise seraient
requises.
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