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EN BREF

Le présent document propose un seuil de positivité relatif au test immunochimique de recherche
de sang occulte dans les selles (RSOSi) pour démarrer la phase de dépistage (phase Il) des projets
de démonstration du Programme québécois de dépistage du cancer colorectal (PQDCCR). Une
coloscopie de confirmation diagnostique suivra tous les tests positifs a ce seuil.

A partir des données de performance retenues de la littérature scientifique consultée, I'INESSS
conclut que, dans le cas d’un échantillon fécal unique (par participant) :

1.

La sensibilité estimée pour les Iésions colorectales significatives (LCS) de méme que le
nombre de cas orientés vers la coloscopie augmentent lorsque le seuil de positivité
diminue.

. La RSOSi permet de détecter jusqu’a 3 fois plus de LCS et de 2 a 2,5 fois plus de cancers

colorectaux (CCR) que ne le permettrait la RSOS par test au gaiac (RSOSg). Toutefois,
I’analyse comparative de la performance diagnostique aux seuils intermédiaires est
compromise par la taille des échantillons statistiques et le faible nombre de CCR détectés
dans les populations a risque moyen étudiées.

L’augmentation du seuil de positivité a 175 ng/ml permettrait de réduire le recours a une
coloscopie de confirmation d’environ 25 %, et ce, sans affecter significativement le
nombre de CCR détectés, comparativement au seuil recommandé par les fabricants, lequel
est de 100 ng/ml.

Un seuil inférieur a 175 ng/ml expose a une possible réduction de la valeur prédictive
positive (VPP) du test pour détecter les CCR. Cela pourrait se traduire par I'augmentation
du nombre de participants orientés vers la coloscopie pour détecter un cas de CCR,
comparativement a la RSOSg.

. C'est a partir du seuil de 175 ng/ml que la spécificité estimée relativement a la détection

des CCR atteint la valeur minimale recommandée de 95 % pour un programme de
dépistage du CCR.

Dans le but de proposer le meilleur seuil de positivité possible pour démarrer la phase Il des
projets de démonstration du PQDCCR, I'INESSS considere qu’un programme s’adressant aux
personnes asymptomatiques et a risque moyen devra remplir les conditions suivantes :

1.

Viser a détecter les LCS et, plus spécifiquement, les CCR a des stades précoces afin de
pouvoir influer sur la mortalité attribuable a ce type de cancer.

Permettre de réduire au minimum le nombre de résultats faux positifs afin d’éviter aux
personnes sollicitées, inutilement placées en attente d’une coloscopie de confirmation,
I’anxiété associée a la menace d’un diagnostic grave et le risque de complications associé a
la procédure.

. Prévoir la révision périodique de la stratégie de dépistage en fonction de I’évolution du

taux de participation au programme, de la disponibilité des ressources médicales et de
I’évolution de la prévalence du CCR.

Evaluer I'efficience de la stratégie de dépistage, en matiére de co(t-efficacité, selon les
criteres populationnels, cliniques et organisationnels propres au Québec.



Tenant compte des données scientifiques et de contexte disponibles et afin d’assurer aux
responsables de la mise en ceuvre du PQDCCR une utilisation optimale des ressources en
coloscopie sans compromettre la sécurité des participants et les bienfaits du dépistage du CCR,
I'INESSS conclut que le meilleur seuil de positivité de la RSOSi sur échantillon fécal unique (par
participant) est 175 ng/ml. Ce seuil de positivité s’applique uniquement aux personnes
asymptomatiques et a risque moyen de CCR invitées a participer aux projets de démonstration
du PQDCCR. Ce seuil devra faire I'objet d'une révision au terme de ces projets, en fonction des
performances observées et des ressources disponibles.



EXECUTIVE SUMMARY

IMMUNOCHEMICAL FECAL OCCULT BLOOD TESTING
DETERMINATION OF A POSITIVITY THRESHOLD FOR THE UPCOMING DEMONSTRATION PROJECTS UNDER
QUEBEC'S COLORECTAL CANCER SCREENING PROGRAM

This report proposes a positivity threshold for the immunochemical fecal occult blood test (iFOBT) in
the upcoming screening phase (Phase Il) of the demonstration projects under Québec’s colorectal
cancer screening program (Programme québécois de dépistage du cancer colorectal — PQDCCR). A
confirmation colonoscopy will follow all positive tests reaching this threshold.

In light of the selected performance data from the scientific literature examined, INESSS has reached
the following conclusions, in the case of a single fecal sample (per participant):

1.

The estimated sensitivity for detecting significant colorectal lesions (SCL) and the number
of cases referred for colonoscopy increase when the positivity threshold is decreased.

. The iFOBT may detect up to 3 times more SCLs and from 2 to 2.5 times more colorectal

cancers (CRC) than the guaiac fecal occult blood test (gFOBT). However, the comparative
analysis of their diagnostic performance at intermediate thresholds is compromised by the
sizes of the statistical samples and by the low number of CRCs detected in average-risk
study populations.

Increasing the positivity threshold to 175 ng/ml would reduce the use of confirmation
colonoscopies by approximately 25% without significantly affecting the number of CRCs
detected, compared with the threshold recommended by manufacturers, which is
100 ng/ml.

A threshold lower than 175 ng/ml is liable to reduce the positive predictive value (PPV) of
iFOBT for CRC. This may lead to an increase in the number of participants referred for
colonoscopy to detect one case of CRC, compared with gFOBT.

. The estimated specificity of a threshold of 175 ng/ml for detecting CRC attains the

minimum value of 95% recommended for CRC screening programs.

With a view to proposing the best possible positivity threshold for the upcoming Phase I
demonstration projects under the PQDCCR, INESSS considers that a program for asymptomatic,
average-risk individuals should meet the following conditions:

1.

Aim to detect SCLs and, more specifically, early-stage CRCs, in order to have an impact on
the mortality attributable to this type of cancer.

. Reduce to a minimum the number of false-positive results so that program participants

needlessly placed on waiting lists for confirmation colonoscopies may avoid both the
anxiety caused by the threat of a serious diagnosis and the complication risks associated
with the procedure.

Plan for a periodic review of the screening strategy in relation to evolving program
participation rates, available medical resources and the evolving prevalence of CRC.

Assess the cost effectiveness of the screening strategy according to population-based,
clinical and organizational criteria specific to Québec.



Taking into account the available scientific and contextual data and to ensure that PQDCCR managers
are able to make the best use of colonoscopy resources without compromising patient safety and CRC
screening benefits, INESSS has concluded that the best positivity threshold for iFOBT on a single fecal
sample (per participant) is 175 ng/ml. This positivity threshold applies only to asymptomatic patients at
average risk for CRC invited to participate in the PQDCCR demonstration projects. This threshold must

be reviewed at the end of these projects in relation to the performances observed and the resources
available.
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TIF1/3-X  Trois échantillons fécaux par participant sont évalués, dont au moins un est positif au seuil
de x ng/ml

TIF1-X Le seul échantillon fécal évalué par participant est positif au seuil de x ng/ml ou seul le
premier échantillon fécal est considéré et est positif au seuil de x ng/ml
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USPSTF US Preventive Services Task Force (comité américain d’experts indépendants en matiere

de prévention dans le domaine des soins et des services de santé)

VPP Valeur prédictive positive
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INTRODUCTION

Le cancer colorectal (CCR) constitue le quatriéme’ type de cancer le plus fréquemment
diagnostiqué et la deuxieme plus importante cause de déces par cancer au Canada. Concernant
I’année 2011, la Société canadienne du cancer (SCC) et I'Institut national du cancer du Canada
estimaient a 6 000 le nombre de nouveaux cas de CCR diagnostiqués au Québec et a 2 400 le
nombre de décés [SCC, 2011].

A la suite de la diffusion d’un avis sur la pertinence et la faisabilité d’un programme de dépistage
du CCR au Québec, I'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) en a recommandé
favorablement la mise en place [Miller et al., 2008]. Toutefois, les trois conditions suivantes ont
été posées : 1) pouvoir offrir une coloscopie diagnostique dans le respect des meilleurs
standards de qualité, 2) prendre en charge les personnes a risque accru de développer un CCR et
3) parfaire les différents éléments normatifs et opérationnels d’un programme organisé a petite
échelle dans plusieurs régions avant de le déployer dans I'ensemble de la province.

A ce jour, le ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) a déployé 8 projets pilotes dans
6 régions du Québec représentant des milieux de pratique urbains et périphériques et compte
joindre plus de 500 000 personnes, dans le but de démontrer la faisabilité du Programme
guébécois de dépistage du cancer colorectal (PQDCCR). Ce programme vise a réduire la mortalité
par CCR chez les personnes dgées de 50 a 74 ans, asymptomatiques et a risque moyen de
développer la maladie.

Deux phases d’implantation sont prévues. La premiére vise a assurer |'acces a la coloscopie a
toutes les personnes qui requiérent cet examen. Cette phase a commencé en mars 2011 et
s’achévera en septembre 2012, date a laquelle commencera la deuxieme phase, celle du
dépistage proprement dit. En phase Il, les sites de démonstration devront répondre a la
demande additionnelle en coloscopie résultant du dépistage, qui s’ajoutera a celle issue de la
prise en charge des autres clientéles” en respectant les normes organisationnelles et cliniques
définies. Au terme de celle-ci, les données relatives aux activités de dépistage pourront servir a
apporter les ajustements nécessaires avant le déploiement du programme a I’échelle de la
province.

Dans son avis de 2008, I'[INSPQ recommandait au MSSS de comparer la performance
diagnostique de deux méthodes de dépistage du CCR, soit la recherche de sang occulte dans les
selles par test au gaiac (RSOSg) et par test immunochimique (RSOSi) lors des projets pilotes
[Miller et al., 2008]. Or, depuis la diffusion de cet avis, plusieurs nouvelles études ont confirmé
gue la RSOSi entierement automatisée est supérieure a la RSOSg sur le plan de la performance
diagnostique. L'un des grands avantages de la RSOSi réside dans le fait qu’il est possible d’ajuster
le seuil de positivité selon la concentration d’hémoglobine humaine que I'on veut considérer
significative en dépistage et qui, lorsqu’elle est détectée, nécessitera un examen diagnostique
par coloscopie.

11l est au troisieme rang chez la femme, apres le cancer du sein et le cancer du poumon, et au troisieme rang chez I’homme, aprés le cancer
de la prostate et le cancer du poumon.

2 Les autres clientéles référent entre autres aux personnes symptomatiques (aiglies ou chroniques) ayant des antécédents personnels ou
familiaux de maladie inflammatoire intestinale, de syndrome génétique, de CCR ou de polypes adénomateux.



Dans ce contexte, et pour assurer la continuité avec les travaux précédents, la Direction
guébécoise du cancer, la Direction générale de la santé publique et la Direction générale des
services de santé et médecine universitaire, qui travaillent en collaboration a la mise en ceuvre
du PQDCCR, souhaitent connaitre I’avis de I'INESSS sur le seuil de positivité de la RSOSi a retenir
si I'on considere un échantillon fécal unique par participant. Ce seuil devra permettre I'atteinte
d’un équilibre adéquat entre la sensibilité relative a la détection des lésions colorectales
significatives (LCS) (adénomes avancés et CCR) et le nombre de participants orientés vers la
coloscopie de confirmation diagnostique. Soulignons, par ailleurs, que les considérations
économiques ne font pas partie du présent mandat.



1

DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL

1.1 Objectifs du dépistage du cancer colorectal

Le cancer colorectal (CCR) est reconnu comme étant un important probléme de santé publique.
L’objectif visé par le dépistage du CCR est la réduction de la mortalité attribuable a cette
maladie. Pour espérer un tel impact, un test simple, peu colteux, performant et bien accepté par
la population cible doit permettre la détection d’une lésion précurseur ou d’un cancer a un stade
précoce chez une personne en apparence saine [Wilson et Jungner, 1968]. L’histoire naturelle du
CCR est bien connue et il est maintenant démontré que la détection et I'ablation d’une Iésion
bénigne par la polypectomie endoscopique contribue a réduire I'incidence du CCR [Atkin et al.,
2010; Winawer et al., 1993].

1.2 Population cible du PQDCCR et niveau de risque associé

On estime qu’en I'absence de facteurs de risque particuliers, le risque de développer un CCR au
cours d’une vie se situe autour de 5 % [Lichtenstein et al., 2000]. On parle alors d’'un CCR
sporadique survenant chez un individu a risque moyen. Les cancers sporadiques comptent pour
environ 75 % de tous les cas de CCR [Grady, 2003]. Certaines conditions, telles que des
antécédents familiaux ou personnels de syndromes génétiques [Jasperson et al., 2010], de
|ésions colorectales [Van der Meulen-de Jong et al., 2011; Loeve et al., 2005] ou de maladies
inflammatoires intestinales, augmentent significativement le risque de CCR [Lukas, 2010]. Les
personnes atteintes de ces syndromes ou de ces maladies sont considérées a risque accru de
développer un CCR.

De plus, comme dans la majorité des types de cancer, le risque d’étre atteint d’un CCR augmente
avec I'age. Selon les plus récentes statistiques canadiennes, 95 % des nouveaux cas de CCR
surviennent aprés I’age de 50 ans, raison pour laquelle le dépistage commence généralement a
cet age [SCC, 2011]. Par contre, le bénéfice espéré d’un dépistage organisé sur le plan des
années de vie sauvées décroit avec I'augmentation de I’age des participants, sans oublier le
risque grandissant de complications associées a la coloscopie de confirmation [Rabeneck et al.,
2008]. Ainsi, il est généralement recommandé de cesser le dépistage systématique a 75 ans
[Leddin et al., 2010b; Whitlock et al., 2008].

Les symptomes les plus fréquemment associés au CCR sont la présence de méléna ou de sang
visible dans les selles, la perte de poids inexpliquée, la constipation ou la diarrhée chronique, les
douleurs abdominales, sans oublier I'anémie ferriprive non expliquée [Hamilton et al., 2005]. La
présence d’un ou de plusieurs de ces symptdmes augmente les soupgons concernant la présence
d’un CCR [lellema et al., 2010]. Le PQDCCR appuie I'idée selon laquelle toutes les personnes
présentant des symptomes liés au CCR devraient non pas participer au dépistage organisé par
RSOSi, mais plutot consulter un médecin pour une évaluation clinique compléte qui conduira,
dans la majorité des cas, a une coloscopie aux fins de diagnostic. Le programme vise donc
uniquement les personnes asymptomatiques, agées de 50 a 74 ans et a risque moyen de
développer un CCR.



1.3 Définitions d’une lésion colorectale significative en dépistage

Dans la population générale, la fréquence des polypes colorectaux est relativement élevée. Des
études réalisées a partir de coloscopies de dépistage ont rapporté que la prévalence de polypes
hyperplasiques variait de 9 % a 34 % et que celle des adénomes variait de 24 % a 48 % [Rex et al.,
1991; Johnson et al., 1990]. On distingue deux groupes d’adénomes, soit les adénomes avancés
et les adénomes non avancés. Les adénomes avancés sont des Iésions susceptibles d’évoluer en
cancer et sont donc cliniquement significatives au dépistage. Sur une période de 10 ans, le risque
de conversion d’'un adénome avancé en CCR est estimé a 25 % chez les personnes agées de
moins de 70 ans et a prés de 40 % chez celles de plus de 70 ans [Miller et al., 2008; Brenner et
al., 2007]. Les critéres qui distinguent un adénome avancé d’'un adénome non avancé sont la
taille (supérieure ou égale 3 10 mm), la proportion en contenu villeux® (plus de 20 %) et le degré
de dysplasie (élevé versus faible).

Sur le plan microscopique, la présence de Iésions dysplasiques de degré élevé confinées a
I’épithélium, donc non invasives, constitue le premier stade d’'un CCR. Lorsque la dysplasie
sévere ne traverse pas la membrane basale, on parle alors d’un carcinome in situ et celui-ci est
toujours considéré comme un adénome avancé. Le terme « cancer colorectal » s’applique
lorsque les cellules malignes traversent la muqueuse muscularis et envahissent la sous-
mugqueuse (carcinome invasif ou infiltrant) [Edge et al., 2009]. En dépistage, une lésion
colorectale significative (LCS) est soit un adénome avancé, soit un CCR.

1.4 Stratégies de dépistage du CCR

On discerne trois grandes catégories de méthodes de dépistage du CCR, a savoir 1) I'endoscopie,
y compris la coloscopie standard totale (coloscopie), la sigmoidoscopie flexible et la capsule
vidéo-endoscopique, 2) les techniques radiologiques, dont la coloscopie virtuelle et le lavement
baryté a double contraste, et 3) les tests biologiques fécaux, dont la recherche de sang occulte
dans les selles (RSOS) par test au gaiac (RSOSg) ou par test immunochimique (RSOSi) et I'analyse
de I’ADN fécal. Le dépistage populationnel par sigmoidoscopie (une seule fois entre 55 et 64 ans)
et par RSOSg (annuelle ou bisannuelle) sont les deux méthodes de dépistage ayant démontré un
impact significatif sur I'incidence du CCR et la mortalité attribuée a cette maladie selon un haut
niveau de preuve scientifique [Atkin et al., 2010; Hewitson et al., 2007].

1.4.1 La RSOS par test au gaiac

Le premier test de RSOS qui a vu le jour est le test au gaiac. Il constitue encore aujourd’hui la
méthode de dépistage la plus fréquemment utilisée dans le monde. La RSOSg repose sur la
détection de I'activité peroxydase de I’'hémoglobine contenue dans les selles. Le sujet doit
prélever 6 échantillons fécaux, sur 3 selles différentes, dont un seul jugé positif conduit vers une
investigation diagnostique en coloscopie. Selon I'intervalle des dépistages, a savoir annuels ou
bisannuels, il a été démontré que le recours a la RSOSg permet de réduire la mortalité par CCR
de 15 % a 33 % [Mandel et al., 1999; Hardcastle et al., 1996; Kronborg et al., 1996] en plus de
réduire I'incidence du CCR d’environ 20 % [Mandel et al., 2000].

3 Le contenu villeux d’'un adénome fait référence a la proportion de ce dernier qui présente une morphologie en villosités. Plus cette
proportion est élevée, plus le risque que I'adénome évolue en cancer est élevé.



La spécificité de la RSOSg est réduite par le fait que la réaction biochimique d’oxydation avec le
gaiac ne se produit pas uniqguement en présence d’hémoglobine humaine. La consommation de
viande rouge, de fruits et de légumes a teneur élevée en peroxydases, la prise d’acide
acétylsalicylique ou d’autres médicaments connus pour causer des saignements gastro-
intestinaux entrainent des résultats faux positifs [Macrae et al., 1982]. Cependant, c’est la
sensibilité du test au gaiac qui est largement critiquée [Rozen et al., 2009; Allison et al., 2007].
Des entreprises ont développé et mis sur le marché des tests de RSOSg plus sensibles, qui
nécessitent une réhydratation des échantillons fécaux. Toutefois, ces efforts ont mené a une
forte réduction de la spécificité du test [Allison, 1998]. Les suppléments de vitamine C [Jaffe et
al., 1975] et la déshydratation extréme des échantillons fécaux peuvent conduire a des résultats
faux négatifs, diminuant la sensibilité du test. Les données issues des essais cliniques randomisés
de grande taille, réalisés en contexte de dépistage populationnel, ont permis d’estimer que la
sensibilité de la RSOSg (sans réhydratation) relative a la détection du CCR est de 55 % a 57 % et
sa spécificité, de 98 % [Hewitson et al., 2007].

1.4.2 La RSOS immunochimique

Une nouvelle génération de tests de RSOS, fondée sur la détection immunologique de
I’'hémoglobine humaine, a fait son entrée parmi les méthodes de dépistage du CCR actuellement
offertes. La RSOS par test immunochimique (RSOSi) exploite la tres grande affinité qui existe
entre un anticorps et son antigene, dans ce cas-ci I’'hémoglobine humaine. Ces propriétés
permettent de réduire le nombre d’échantillons fécaux (un ou deux), rendent inutiles les
restrictions alimentaires et médicamenteuses et attribuent une spécificité accrue au saignement
qui provient du colon. Des études confirment que la prise récurrente d’acide acétylsalicylique ou
d’anti-inflammatoires non stéroidiens n’a aucun effet sur la spécificité du test et en augmente
méme la sensibilité [Mandelli et al., 2011; Levi et al., 2009]. De plus, des données préliminaires
laissent supposer qu’en cas de coloscopie négative réalisée a la suite d’'une RSOSi positive,
I'investigation du tractus gastro-intestinal supérieur ne serait pas indiquée [Levi et al., 2010]. En
effet, une lésion du tractus supérieur ne serait pas détectable par la RSOSi car la globine,
I"antigéne visé par la RSOSi, se dégrade au cours du transit digestif [Nakama et al., 1998].

Depuis quelques années, I'automatisation compléte de la RSOSi a permis d’assurer la
standardisation des procédures, de quantifier la concentration d’hémoglobine dans I'échantillon
fécal et de réduire les colts d’exploitation. On observe également une augmentation significative
du taux de participation a la RSOSi de 10 % a 12 %, comparativement a la RSOSg, probablement
due a la réduction de la manipulation des selles et a I'absence d’une diéte spéciale [Hoffman et
al., 2010]. Malgré I'automatisation de certains tests, les colts de la RSOSi demeurent élevés. De
plus, la résistance des échantillons aux longues périodes d’entreposage et aux variations de
température demeure incertaine [Grazzini et al., 2010].

Un autre grand avantage de la RSOSi est le fait de pouvoir ajuster le seuil de positivité du test
selon les objectifs fixés par un programme de dépistage. Plus le seuil de positivité est bas, plus la
sensibilité du test augmente, mais au détriment de la spécificité. En d’autres mots, un plus grand
nombre de LCS seront détectées, mais beaucoup de participants au programme subiront une
coloscopie sans toutefois présenter de Iésions. A I'inverse, plus le seuil de positivité est élevé,
meilleure est la spécificité, mais aux dépens de la sensibilité. Ainsi, un moins grand nombre de
participants iront en coloscopie inutilement, et un certain nombre de LCS ne seront pas
détectées.



Au sujet de la sensibilité estimée, deux essais cliniques randomisés réalisés en Hollande de 2006
a 2007 ont montré que la RSOSi permet de détecter de 2 a 3 fois plus de LCS au seuil de

100 ng/ml, comparativement a la RSOSg4 [Hol et al., 2010; Van Rossum et al., 2008]. Aussi, une
réduction de la mortalité par CCR de I'ordre de 40 % a 60 % a I’aide de la RSOSi a été obtenue
dans quelques études cas témoins, comparativement a I'absence de dépistage [Nakajima et al.,
2003; Saito et al., 1995].

1.5 La coloscopie pour examen de confirmation diagnostique

Considérée comme I'examen de référence, la coloscopie standard consiste a visualiser
directement l'intérieur du c6lon au moyen d’une microcaméra insérée par le rectum et déplacée
jusqu’au caecum. Le colon du patient doit préalablement étre nettoyé de toute matiére fécale a
I'aide d’une préparation laxative, de fagon a faciliter I'intubation et la détection de Iésions
anormales. La coloscopie offre la possibilité d’enlever une lésion suspecte ou d’en faire une
biopsie a des fins thérapeutiques ou diagnostiques. D’'une perspective de santé publique, le
recours a la coloscopie a grande échelle comporte d'importantes restrictions, notamment en
raison des co(ts élevés, de la qualité variable des procédures, de I'acces limité a cette technique
et d’une faible acceptation par le patient, mais surtout en raison des risques associés [Hoffman
et al., 2011; Leddin et al., 2010b]. Effectivement, il existe des risques non négligeables de
perforation intestinale, d’hémorragie postpolypectomie (dans le cas d’une coloscopie
d’intervention) et de complications cardiovasculaires liées a la sédation [Singh et al., 2009]. En
s’inspirant des recommandations canadiennes et internationales en matiere de qualité
endoscopique chez les personnes participant a un programme organisé de dépistage, le PQDCCR
s’est fixé des cibles a ne pas dépasser relativement aux coloscopies effectuées chez les patients
asymptomatiques en matiére de fréquence des perforations intestinales (< 1/2 000),
d’hémorragies postpolypectomie (< 1/100) et de complications cardiorespiratoires sérieuses
liées a la sédation (< 1/300), [PCCC, 2009; Rex et al., 2002].

1.6 Utilisation et offre de la RSOSi au Canada

Au cours des cing derniéres années, I'ensemble des provinces canadiennes ont entrepris des
travaux visant I'implantation d’un programme ou ont mis sur pied une forme organisée de
dépistage du CCR. Elles ont toutes la RSOS pour test de dépistage et la coloscopie standard pour
méthode de confirmation diagnostique [Telford, 2011]. Le tableau 1 présente le portrait du
déploiement, en date de novembre 2011, des différents programmes canadiens, du type de
RSOS utilisé, du nom de la technologie choisie et des modalités de dépistages retenues (le
nombre d’échantillons fécaux et seuil de positivité lorsqu’il s’applique). La majorité des provinces
utilisent déja ou envisagent d’utiliser un test de RSOSi. Parmi celles ayant opté pour une
technologie automatisée, le seuil choisi est celui recommandé par les fabricants, soit 100 ng/ml
[Vilkin et al., 2005].

Actuellement, une dizaine de marques de RSOSi sont offertes sur le marché et sont approuvées
par Santé Canada’. Bien que tous les tests reposent sur une détection immunologique de
I’'hémoglobine, il existe plusieurs méthodes d’échantillonnage (brosses, batonnets ou sondes),

4 ’unité de mesure du seuil de positivité s’exprime en nanogrammes d’hémoglobine par millilitre de tampon (ng/ml). Il s’agit de la
concentration de I’'hémoglobine contenue dans I’échantillon fécal du participant, mis en suspension dans une solution de conservation. Le
seuil de 100 ng/ml équivaut a environ 20 microgrammes d’hémoglobine par gramme de féces.

5 Santé Canada. MDALL — Votre outil de référence concernant les instruments médicaux homologués au Canada [site Web]. Disponible a :
http://webprod3.hc-sc.gc.ca/mdll-limh/index-fra.jsp (consulté le 23 novembre 2011).



d’analyse (qualitative ou semi-quantitative) et d’évaluation de la concentration d’hémoglobine
(colorimétrie, agglutination de particules ou chromatographie), ce qui rend la comparaison entre
les différentes marques de test RSOSi trés difficile. De plus, les caractéristiques liées a la
population ciblée de méme qu’aux manipulations du participant et du personnel de laboratoire
influent sur la performance de ces tests.

Du fait de la grande variété des options possibles en matiere de RSOSi, seules les technologies
susceptibles de répondre aux besoins précis exprimés par les responsables du PQDCCR ont été
considérées aux fins de la présente analyse. Ces besoins sont les suivants : 1) le test est simple et
peut étre réalisé a la maison, sans restrictions alimentaires ou médicamenteuses, 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 disponibles®.

En ce moment, les seules technologies entierement automatisées approuvées par Santé Canada
sont les systémes OC-Auto micro et OC-Sensor Diana de la société Eiken Chemical Co., Ltd,
homologués en janvier 2008 et octobre 2009 respectivement, et le systeme Hemo Techt NS-Plus
C15 de la société Otsuka Electronics Co., Ltd, homologué en octobre 2010’. 'automate OC-Auto
micro, une version plus petite mais équivalente du OC-Sensor Diana, a été mis sur le marché en
octobre 20042, En janvier 2010, Eiken Chemical a obtenu de la Food and Drug Administration
(FDA) américaine une confirmation d’équivalence pour I'appareil OC-Sensor Diana’. Le NS-Plus C
a été mis sur le marché en décembre 2004 et n’est toujours pas homologué par la FDA™.

6 Source : Systeme électronique d’appel d’offres (SEAQ) [site Web]. Appel d’intérét pour I'acquisition d’une technologie RSOSi. Disponible a :
http://www.seao.ca (consulté le 26 octobre 2011).

7 Santé Canada. MDALL — Votre outil de référence concernant les instruments médicaux homologués au Canada [site Web]. Disponible a :
http://webprod3.hc-sc.gc.ca/mdll-limh/index-fra.jsp (consulté le 23 novembre 2011).

8 Food and Drug Administration (FDA). OC Auto Micro 80 FOB Test [copie électronique d’une lettre de la FDA a Polymedco]. Disponible a :
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf4/k041408.pdf (consulté le 23 novembre 2011).

9 Food and Drug Administration (FDA). OC-Sensor Diana iFOB Test [copie électronique d’une lettre de la FDA a Eiken Chemical]. Disponible a :
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf9/K092330.pdf (consulté le 23 novembre 2011).

10 Japan Corporate News Network (JCN). Alfresa Pharma releases automated immunochemical analyzer and reagent for fecal occult blood
tests [site Web]. Disponible a : http://japancorp.net/Article.Asp?Art_ID=9097 (consulté le 23 novembre 2011).

11 Food and Drug Administration (FDA). Medical devices [site Web]. Disponible a : http://www.fda.gov/MedicalDevices/default.htm (consulté
le 19 avril 2012).
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Tableau 1

Situation actuelle des programmes canadiens de dépistage du CCR selon la province

PROVINCE AVANCEMENT DU TYPE DE RSOS NOM DE LA NOMBRE SEUIL DE
PROGRAMME DE TECHNOLOGIE | D’ECHANTILLONS | POSITIVITE
DEPISTAGE FECAUX
Terre-Neuve-et- Projet pilote RSOSi NS-Plus C 2 100 ng/ml
Labrador
Nouveau-Brunswick Projet pilote RSOSi En attente de s. 0. s. 0.
décision
fle-du-Prince-Edouard Opérationnel RSOSi n.d. n.d. n.d.
Nouvelle-Ecosse Opérationnel RSOSi Hemoccult ICT 2 s.0.*
Québec Projet pilote RSOSi En attente de 1 En attente
décision de décision
Ontario Opérationnel RSOSg Hema-Screen 6 s. 0.
(considere la
RSOSi)
Manitoba Déploiement progressif RSOSg Hemoccult Il 6 s. 0.
Sensa
Saskatchewan Déploiement progressif RSOSi OC-Auto micro 1 100 ng/ml
Alberta Déploiement progressif RSOSg Hemoccult Il 6 s. 0.
(pilote avec (OC-Auto (2) (100 ng/ml)
RSOSI) micro)
Colombie- Déploiement progressif RSOSi OC-Auto micro 2 100 ng/ml
Britannique

Abréviations : CCR : cancer colorectal; ml : millilitre; n. d. : non disponible; ng : nanogramme; RSOSg : recherche de sang occulte dans les selles
par test au gaiac; RSOSi : recherche de sang occulte dans les selles par test immunochimique; s. o. : sans objet.

*Le test Hemoccult ICT est un test qualitatif qui n’offre pas la possibilité d’ajuster le seuil de détection.

Adapté de Telford [2011].




2 METHODOLOGIE

La présente revue systématisée de la littérature porte sur les modalités d’utilisation de la RSOSi,
aussi appelée test immunochimique fécal (TIF), et a pour objectif d’évaluer |la performance
diagnostique du test a différents seuils de positivité afin de proposer un seuil pour démarrer la
phase Il des projets de démonstration du PQDCCR.

Une revue de la documentation scientifique publiée de janvier 2000 a décembre 2011
inclusivement a été effectuée a I'aide de la base de données MEDLINE par I'interface PubMed.
Les mots clés utilisés sont : « colorectal neoplasms [MeSH] », « immunologic tests [MeSH] » et
« occult blood [MeSH] ». D’autres recherches ponctuelles ont été effectuées dans les bases de
données MEDLINE et Centre for Reviews and Dissemination, afin de repérer les publications
récentes ou n’ayant pas été indexées par MeSH (Medical Subject Headings). De plus, les sites
Web d’organismes conseils ou d’autres programmes organisés de dépistage ont été consultés
afin de connaitre et de comparer les arguments qui appuient la recommandation d’un seuil de
positivité ou qui sous-tendent le choix d’une modalité RSOSi. Enfin, la revue de la littérature a
été complétée en consultant la bibliographie des études jugées pertinentes.

Les études originales', les revues systématiques, les rapports d’évaluation des technologies de la
santé et les guides de pratique clinique ont été pris en compte. Les publications originales
retenues devaient comparer la performance diagnostique d’un test de RSOSi a différents seuils
de positivité, relativement a une modalité a échantillon fécal unique. Les études devaient
également porter sur un test entierement automatisé, homologué par Santé Canada et dont le
seuil de positivité est ajustable. De plus, le test devait étre réalisé a des fins de validation clinique
ou de dépistage de LCS et de CCR, chez des personnes asymptomatiques et a risque moyen de
développer un CCR.

Les études qui ont inclus des personnes symptomatiques (par exemple des personnes orientées
vers la coloscopie en raison de saignements rectaux visibles ou de douleurs intestinales
inexpliquées) ou a risque élevé de CCR en raison d’antécédents personnels ou familiaux de
|ésions colorectales, de syndromes génétiques ou de maladies inflammatoires intestinales ont
été rejetées d’emblée. De méme, les études réalisées sur des échantillons fécaux auxquels du
sang a été ajouté en laboratoire, réalisées a I’aide de tests dont I'interprétation est qualitative ou
dont I'analyse comporte une étape manuelle, ont été exclues.

Parametres d’évaluation de la performance diagnostique d’un test

Les modalités de dépistage décrites en détail dans la présente revue systématisée de la
littérature ont été évaluées selon les criteres de performance diagnostique suivants : la
sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive, le nombre de coloscopies nécessaires pour
détecter une lésion d’intérét (LCS ou CCR), le taux de détection et la fréquence de positivité du
test.

o La sensibilité (Se) mesure la capacité d’un test a détecter une lésion d’intérét lorsque cette
|ésion est effectivement présente. Il s’agit de la proportion des participants qui présentent
une lésion d’intérét confirmée par la coloscopie dont le test de dépistage est positif.

12 Parfois appelées « études primaires ».
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o La spécificité (Sp) mesure la capacité a exclure une Iésion d’intérét lorsque cette lésion est
absente. Il s’agit de la proportion des participants qui ne présentent pas de lésion d’intérét
confirmée par la coloscopie dont le test de dépistage est négatif.

Pour calculer une spécificité, une coloscopie doit étre effectuée chez tous les participants au
dépistage. En I'absence d’une confirmation par coloscopie chez tous les participants, peu
importe l'issue du test, il est possible d’estimer la spécificité en utilisant I’hypothése des
maladies rares (nombre de participants négatifs/(nombre total de participants moins le nombre
de résultats vrais positifs)). Il s’agit d’'une méthode graphique élaborée en vue d’estimer la
spécificité en I'absence de données provenant d’un suivi adéquat [Brecht et Robra, 1987].
Toutefois, la spécificité peut étre surestimée si le nombre de résultats faux négatifs augmente,
notamment dans le cas ol la méthode de dépistage serait trés sensible pour détecter des Iésions
dont la prévalence est élevée (adénomes avancés) [Hol et al., 2009].

e La valeur prédictive positive (VPP) fait référence a la 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 chez lesquels une Iésion est confirmée par la coloscopie.

e Le nombre de coloscopies nécessaires (NCN) fait référence au nombre de participants
orientés vers la coloscopie pour détecter un cas avec une lésion d’intérét. Il s’agit de la
réciproque de la VPP (1/VPP).

o Le taux de détection (TD) (analyse par protocole) fait référence a la proportion des
participants qui ont une lésion d’intérét confirmée par la coloscopie, parmi ceux qui ont subi
le test de dépistage.

o La fréquence de positivité (FP) fait référence a la proportion de participants qui ont obtenu
un résultat positif parmi ceux qui ont subi le test de dépistage.



3 RESULTATS

Afin de déterminer le seuil de positivité du test de RSOSi a retenir pour démarrer les projets
pilotes du Programme québécois de dépistage du cancer colorectal (PQDCCR), cing études
originales, réalisées a I'aide de la technologie OC-Sensor, ont été retenues aux fins d’analyse
[Van Roon et al., 2011; Park et al., 2010; Grazzini et al., 2009; Hol et al., 2009; Van Rossum et al.,
2009]. Une seule étude diagnostique sur la performance du NS-Plus C a été recensée [Oono et
al., 2010], mais celle-ci n’a pas été retenue en raison de I'inclusion de personnes
symptomatiques. Aucune revue systématique comportant une question de recherche visant a
déterminer le meilleur seuil de positivité relatif a la RSOSi sur la base de la performance
diagnostique n’a été recensée. Par ailleurs, une revue systématique portant sur I’'ensemble des
méthodes de dépistage du cancer colorectal (CCR), publiée en 2008 par la US Preventive Services
Task Force, soutient qu’une modalité d’utilisation de la RSOSi offrant une sensibilité supérieure
et une spécificité équivalente a celle de la RSOSg constitue un bon substitut a cette derniére
[Whitlock et al., 2008]. Le tableau A-1 de I'annexe A présente le résumé du cheminement ayant
conduit a la sélection des études retenues dans le présent document.

Brievement, la stratégie de recherche documentaire a permis de repérer 76 publications
potentiellement pertinentes. Aprés une lecture approfondie de chacune, 50 ont été exclues pour
I'une ou l'autre des raisons suivantes : le seuil de positivité de la technologie n’est pas ajustable,
I’analyse n’est pas entierement automatisée, |’approbation de Santé Canada n’a pas été
accordée ou cette technologie n’est plus offerte sur le marché canadien. De plus, 12 autres
études ont été exclues en raison de la population cible (a risque élevé de CCR ou
symptomatique), 8 autres, en raison de I'évaluation d’un seul seuil de positivité et une derniére
pour ne pas avoir fourni de données de performance pour un seul échantillon fécal. Les tableaux
C-1 et C-2 de I'annexe C présentent I'ensemble des données de performance diagnostique
recueillies ou calculées, concernant chacune des études retenues, de méme que les intervalles
de confiance a 95 % lorsque ces données étaient disponibles, relativement aux CCR et aux LCS,
respectivement.

3.1 Performance diagnostique confirmée par coloscopie de
dépistage

3.1.1 Park et ses collaborateurs

L’étude de Park et ses collaborateurs [2010] est une étude diagnostique prospective
multicentrique visant principalement a comparer la performance de la RSOSi a celle de la RSOSg
sur une population ambulatoire orientée vers la coloscopie de dépistage (n = 770). Tous les
participants, agés de 50 a 75 ans, ont complété les 2 types de tests sur 3 selles différentes et ont
systématiquement subi une coloscopie la semaine suivante, sans égard aux résultats de ces tests.
Les auteurs présentent les résultats de performance de la RSOSi concernant 3 scénarios

cliniques différents : a) le premier échantillon fécal est positif au seuil de 75 ng/ml (TIF1-75)" ou
de 100 ng/ml (TIF1-100); b) au moins 1 des 2 premiers échantillons est positif au seuil de

75 ng/ml (TIF1/2-75) ou de 100 ng/ml (TIF1/2-100); c) au moins 1 des 3 échantillons est positif

13 TIF1-75 : 1 signifie un échantillon unique; 75 représente le seuil retenu pour le test.
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aux seuils de 50 ng/ml (TIF1/3-50) a 150 ng/ml (TIF1/3-150) en augmentant par tranche de
25 ng/ml.

La coloscopie de dépistage a permis de détecter 72 LCS, dont 13 CCR (10 de stades précoces)™.
Parmi toutes les modalités d’utilisation évaluées (voir le tableau 2), la RSOSi n’a pas permis de
détecter 34 LCS, dont 1 CCR. La RSOSi utilisée selon la modalité la plus sensible, c’est-a-dire a

3 échantillons fécaux évalués au seuil de 50 ng/ml (TIF1/3-50), a permis de détecter 52,8 % des
LCS et 92,3 % des CCR. La modalité qui considérait seulement le premier échantillon au seuil de
100 ng/ml (TIF1-100) s’est avérée la moins sensible (33,3 % concernant les LCS et 76,9 %
concernant les CCR). En comparaison, la sensibilité de la RSOSg a été de 16,7 % concernant les
LCS et de 30,8 % concernant les CCR. Considérant le maintien d’une spécificité relative aux LCS
égale ou supérieure a celle de la RSOSg (92,9 %), toutes les modalités de RSOSi évaluées ont
montré cette particularité, sauf celle a 3 échantillons fécaux (TIF1/3) utilisée aux seuils de
positivité inférieurs a 125 ng/ml (voir le tableau 2).

,,,,,,

celle de la RSOSg a été obtenue en utilisant la modalité TIF1 aux seuils de 75 ng/ml et de

100 ng/ml, soit 76,9 %. En maintenant la sensibilité relative aux CCR a 92,3 %, la spécificité
maximale a été obtenue en utilisant la modalité TIF1/2 au seuil de 100 ng/ml, soit 92,2 %. Aucun
gain de performance diagnostique n’a été observé entre les modalités TIF1/2 et TIF1/3.

Concernant la modalité a échantillon unique, ni la fréquence de positivité ni la valeur prédictive
positive n’est connue.

Tableau 2 Sensibilité et spécificité de la RSOS relatives a la détection des LCS et des CCR selon
Park et ses collaborateurs [2010]
MODALITE ET SEUIL DE | FREQUENCE DE LCS CCR
POSITIVITE (ng/ml) | POSITIVITE(%) | SnsIBILITE | SPECIFICITE | SENSIBILITE | SPECIFICITE
(%) (%) (%) (%)
RSOSg s. 0. 7,9 16,7 92,9 30,8 92,4
TIF1 75 s. 0. 33,3 94,7 76,9 93,3
100 s. o. 33,3 95,1 76,9 93,7
TIF1/2 75 s. 0. 38,9 92,9 92,3 91,4
100 s. o. 39,4 93,8 92,3 92,2
TIF1/3 50 14,2* 52,8 89,8 92,3 87,2
75 12,2 47,2 91,3 92,3 89,0
100 11,2 45,1 91,9 92,3 89,8
125 10,0* 38,9 93,0 84,6 91,3
150 9,4% 37,5 93,6 84,6 91,9

Abréviations : CCR : cancer colorectal; LCS : lésion colorectale significative; ml : millilitre; ng : nanogramme; RSOSg : recherche de sang occulte
dans les selles par test au gaiac; TIF : test immunochimique fécal; TIF1-75 ou TIF1-100 : le premier échantillon fécal est positif au seuil de

75 ng/ml ou de 100 ng/ml; TIF1/2-75 ou TIF1/2-100 : au moins 1 des 2 premiers échantillons fécaux est positif au seuil de 75 ng/ml ou de 100
ng/ml; TIF1/3-50 ou TIF1/3-75 ou TIF1/3-100 ou TIF1/3-125 ou TIF1/3-150 : au moins 1 des 3 échantillons fécaux est positif au seuil de 50
ng/ml, 75 ng/ml, 100 ng/ml, 125 ng/ml ou 150 ng/ml; s. 0. : sans objet

* Aux fins de la présente analyse, la fréquence de positivité a été calculée en divisant la somme des participants ayant obtenu un résultat vrai
positif et ceux ayant obtenu un résultat faux positif relativement a une LCS par le nombre total de participants (n = 770).

14 Les auteurs ont récemment publié un rectificatif [Park et al., 2012]. Des discordances entre les données rapportées dans différents
tableaux de la version originale de I'article ont été corrigées : 87 personnes avaient un résultat positif au seuil de 100 ng/ml et non 86, ce qui
porte le nombre de cas de cancers dépistés a 13 au lieu de 12 concernant la modalité TIF1/3. Toutes les données présentées dans la présente
revue systématisée tiennent compte des changements apportés par Park et ses collaborateurs [2012].
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3.2 Performance diagnostique évaluée en contexte de dépistage
populationnel

Les quatre autres études retenues [Van Roon et al., 2011; Grazzini et al., 2009; Hol et al., 2009;
Van Rossum et al., 2009] ont été réalisées dans un contexte de dépistage populationnel, ce qui
implique que seuls les sujets ayant obtenu un résultat positif ont subi une coloscopie de
confirmation diagnostique. Les données de ces études proviennent d’une seule ronde de
dépistage et aucun suivi par registre de cancer n’a été effectué. Puisque la sensibilité et la
spécificité du test ne peuvent étre calculées directement, le taux de détection (TD) a servi de
mesure indirecte de la sensibilité chez les sujets ayant vraiment obtenu la coloscopie (par
protocole). La spécificité a été estimée selon I’'hypothése des maladies rares (notion expliquée
dans la section Méthodologie, chapitre 2). D’autres caractéristiques relatives a la performance du
test ont été évaluées, notamment la valeur prédictive positive (VPP) et le nombre de coloscopies
nécessaires (NCN) pour détecter un sujet ayant une lésion d’intérét (LCS ou CCR). Les quatre
études ont porté sur une modalité de dépistage permissive dont la fréquence de positivité (FP)
est élevée, c'est-a-dire plusieurs échantillons fécaux évalués et (ou) un seuil de positivité bas,
permettant ainsi de détecter un nombre maximal de LCS. Dans tous les cas ou une collecte
d’échantillons fécaux multiples était nécessaire, celle-ci a été faite sur des selles différentes. Peu
importe la méthode de dépistage utilisée (RSOSg ou RSOSi), aucune restriction alimentaire ou
médicamenteuse n’a été imposée aux participants.

3.2.1 Hol et ses collaborateurs et Van Roon et ses collaborateurs

L’étude de Hol et ses collaborateurs [2009] constitue une analyse additionnelle des données
issues d’un essai clinique randomisé, publié ultérieurement en 2010 [Hol et al., 2010], qui avait
pour objet de comparer la performance diagnostique de la RSOSg, de la RSOSi et de la
sigmoidoscopie flexible en contexte de dépistage populationnel. L’objectif de cette nouvelle
étude était d’évaluer I'effet du seuil de positivité de la RSOSi sur la performance diagnostique du
test. Tous les participants (n = 2 975) étaient agés de 50 a 74 ans et aucun n’avait subi un test de
dépistage du CCR auparavant. L’analyse de la performance a été faite, pour chaque participant,
sur un échantillon fécal unique, selon des seuils de positivité allant de 50 ng/ml (TIF1-50) a

200 ng/ml (TIF1-200) par augmentation de 25 ng/ml.

L’étude de Van Roon et ses collaborateurs [2011] est une étude diagnostique prospective qui fait
suite aux données publiées par Hol et ses collaborateurs [2010; 2009], dont I'objectif était
d’évaluer la performance diagnostique de la RSOSi relativement a 2 échantillons fécaux (TIF2).
Les données de Hol et ses collaborateurs [2009] relativement aux échantillons fécaux uniques
(TIF1) ont été reprises et ont servi de comparateur. Bien que le groupe TIF2 (n = 1 874) ait été
invité 2 ans plus tard, celui-ci provenait de la méme région et était comparable au groupe TIF1
sur les plans de I'age, du sexe et du niveau socioéconomique. Une coloscopie a été offerte a
toutes les personnes dont le résultat d’au moins 1 échantillon fécal sur 2 (TIF1/2) était > a

50 ng/ml. Van Roon et ses collaborateurs [2011] ont évalué, relativement aux mémes seuils de
positivité (de 50 ng/ml a 200 ng/ml) que Hol et ses collaborateurs [2009], les scénarios suivants :
a) au moins 1 des 2 échantillons est positif (TIF1/2); b) la moyenne des 2 échantillons est positive
(TIF2m); et c) les 2 échantillons sont positifs (TIF2/2). Le scénario TIF2m n’a pas été considéré aux
fins de la présente analyse.
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Le tableau 3 présente la performance de la modalité TIF1 selon les données de Van Roon et ses
collaborateurs [2011]%. Considérant la modalité TIF1, la fréquence de positivité (FP) en intention
d’étre dépisté16 a varié de 8,1 %, au seuil de 50 ng/ml, a 3,5 %, au seuil de 200 ng/ml. Une
diminution importante de la FP statistiquement significative est observée entre les seuils de

50 ng/ml et de 75 ng/ml (8,1 % contre 5,7 %; p < 0,05). Par la suite, la FP décroit moins
rapidement, mais de facon continue suivant I'augmentation du seuil de positivité; elle est
inférieure a 5 % a partir de 100 ng/ml concernant la modalité TIF1 (voir le tableau 3). Au total, 93
LCS, dont 16 CCR, ont été détectées a I'aide de la RSOSi. En comparaison, la FP de la RSOSg a été
de 2,8 %, permettant la détection de 28 LCS, dont 6 CCR. Donc, quel que soit le seuil de positivité
utilisé, un plus grand nombre de personnes sont orientées vers la coloscopie a la suite d’une
RSOSi qu’a la suite d’'une RSOSg.

De plus, a tous les seuils de positivité évalués concernant la modalité TIF1, le taux de détection
(TD) des LCS a été significativement plus élevé que celui de la RSOSg (TIF1-50 et RSOSg : 3,1 %
contre 1,2 %; p < 0,05 et TIF1-200 et RSOSg : 2,0 % contre 1,2 %; p < 0,05). Par contre, le TD des
CCR demeure similaire (voir le tableau 3). Donc, le gain de détection associé a la RSOSi concerne
davantage les adénomes avancés que les CCR.

La valeur prédictive positive (VPP) de la RSOSg relativement a une LCS est de 45 %. En d’autres
mots, 45 % des participants qui obtiennent un résultat positif a la RSOSg présentent vraiment
une LCS. L'autre 55 % est constituée de personnes dont le résultat du test est faux positif. La
RSOSi sur échantillon fécal unique (TIF1) offre une meilleure VPP que la RSOSg relativement aux
LCS a partir du seuil de 75 ng/ml. Toutefois, un écart statistiquement significatif entre la VPP de
la RSOSg et celle de la RSOSi n’est observé qu’au seuil de 175 ng/ml (62 % contre 45 %; p < 0,05;
voir le tableau 3). Bien que I'on observe une augmentation de la VPP concernant la détection des
CCR concomitante a I'augmentation du seuil de positivité de la RSOSi, aucun écart
statistiquement significatif n’est observé par rapport a la RSOSg. Par ailleurs, la spécificité
relative au CCR de la RSOSi sur échantillon fécal unique (TIF1) est inférieure a celle de la RSOSg a
tous les seuils évalués. Cet écart n’est statistiquement significatif qu’aux seuils de 50 ng/ml
(92,9 % contre 97,6 %; p < 0,05) et de 75 ng/ml (95,0 % contre 97,6 %; p < 0,05).

En utilisant entre autres le ratio (TD/NCN) pour indicateur de compromis”, les auteurs concluent
que le seuil de 75 ng/ml (TIF1-75) constitue la meilleure stratégie de dépistage. Cette conclusion
tient compte de I'importante réduction de la FP observée entre les seuils de 50 ng/ml et de

75 ng/ml, mais aussi le maintien d’un nombre élevé de LCS détectées (voir le tableau 3). En
calculant le compromis associé aux autres modalités évaluées dans I’étude, on peut constater
gu’aux seuils de 125 ng/ml a 175 ng/ml, les ratios TD/NCN sont plus élevés qu’a 75 ng/ml

(75 ng/ml :1,26; 100 ng/ml : 1,27; 125 ng/ml : 1,30; 150 ng/ml : 1,35; 175 ng/ml : 1,31;

200 ng/ml : 1,24). En d’autres mots, le seuil de 75 ng/ml a été choisi en raison du fait qu’il
favorise la sensibilité (au détriment de la spécificité cependant). Selon cet indicateur

15 Un écart dans le nombre de LCS en dépistage a été constaté, concernant la modalité TIF1, entre I'article de Hol et ses collaborateurs [2009]
et celui de Van Roon et ses collaborateurs [2011], soit 95 LCS contre 93 LCS, respectivement. Seules les données les plus récentes ont été
présentées.

16 La fréquence de positivité (FP) en intention d’étre dépisté est surévaluée par rapport a la FP par protocole puisqu’elle ne tient pas compte
de la fréquence d’acceptation et de complétion de la coloscopie. Dans les études de Hol et ses collaborateurs [2009] et de Van Roon et ses
collaborateurs [2011], une coloscopie compléte a été réalisée chez 95,4 %, 93,8 % et 92,9 % des personnes déclarées positives parmi les
groupes RSOSg, TIF1 et TIF2, respectivement.

17 Le ratio entre le taux de détection (TD) et le nombre de coloscopies nécessaires (NCN) pour détecter une Iésion colorectale significative
(LCS) serait un bon indicateur du compromis entre la détection du plus grand nombre de LCS possible et la demande en coloscopie associée
(TD/NCN). Dong, plus le ratio est élevé (TD le plus grand possible divisé par NCN le plus bas possible), meilleur est le compromis.
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uniquement, le meilleur compromis entre la sensibilité et la spécificité se situerait aux seuils de
125 ng/ml a 175 ng/ml.

Dans le groupe TIF2, au seuil de 50 ng/ml, la fréquence de positivité (FP) en intention d’étre
dépisté a été de 12,8 % avec la modalité TIF1/2 et de 5,0 % avec la modalité TIF2/2. Un écart de
FP statistiquement significatif a été calculé entre TIF1/2 et TIF1 (12,8 % contre 8,1 %; p < 0,001)
et entre TIF2/2 et TIF1 (5,0 % contre 8,1 %; p < 0,001) au seuil de 50 ng/ml. Ces écarts persistent
aux autres seuils évalués (voir le tableau 3), mais les auteurs n’ont pas fourni les valeurs de p.
Dong, ce résultat montre que la modalité TIF1/2 est associée a une augmentation de la FP et la
modalité TIF2/2, a une réduction de la FP.

Au total 76 LCS, dont 12 CCR, ont été détectées. On ne constate aucun écart de valeur prédictive
positive (VPP) statistiquement significatif (concernant une LCS ou un CCR) entre TIF1 et TIF1/2 ou
entre TIF1 et TIF2/2 au seuil de 50 ng/ml. Toutefois, une tendance a I'augmentation de la VPP
concernant les LCS a été signalée entre TIF1-50 et TIF2/2-50 (52 % contre 41 %; p = 0,075). La
modalité TIF1/2 a permis de détecter un plus grand nombre de LCS que la modalité TIF1, a tous
les seuils évalués (voir le tableau 3). Toutefois, un écart statistiquement significatif du taux de
détection (TD) n’a été calculé qu’aux seuils de 75 ng/ml (3,8 % contre 2,6 %; p = 0,017),

100 ng/ml (3,5 % contre 2,4 %; p = 0,032) et 125 ng/ml (3,3 % contre 2,3 %; p = 0,039).

Dans le but de discerner les situations dans lesquelles I'ajout d’un deuxiéme échantillon fécal
pourrait étre indiqué, les auteurs fournissent un graphique du taux de détection d’une |ésion
colorectale significative (LCS) en fonction de la fréquence de positivité (FP) résultant de chacune
des modalités évaluées (ce graphique n’est pas présenté dans le présent document). Cet exercice
a permis de conclure que la performance d’une stratégie a 2 échantillons est meilleure (selon le
NCN, soit le nombre de coloscopies nécessaires pour détecter une LCS) seulement dans des
situations ou la FP visée est < 3,2 % ou>a 6,2 %.

Donc, selon cette étude, lorsqu’un programme vise a restreindre la FP a moins de 3,2 %, en
raison de ressources limitées en coloscopie, il y aurait un intérét a considérer la positivité des

2 échantillons fécaux (FIT2/2) aux seuils allant de 100 ng/ml a 200 ng/ml au lieu d’augmenter le
seuil d’une stratégie TIF1 au-dela de 200 ng/ml. A I'inverse, lorsqu’un programme est en mesure
de soutenir une fréquence de positivité de 6,2 % et plus, car les ressources en coloscopie sont
disponibles, il y aurait un intérét a utiliser une modalité ol I'on considére la positivité d’au moins
1 échantillon sur 2 (TIF1/2) a des seuils allant de 50 ng/ml a 175 ng/ml, au lieu de réduire le seuil
d’une modalité TIF1 en dessous de 75 ng/ml.
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Tableau 3

Performance diagnostique de la RSOS concernant la détection des LCS et des CCR

selon Hol et ses collaborateurs [2009] et Van Roon et ses collaborateurs [2011]

MODALITEET |[FP(%)| TD (%) VPP (%) NCN Sp' (%) PROPORTION | PROPORTION

SEUIL DE_ DE LESIONS DE
POSITIVITE NON COLOSCOPIES
(ng/ml) DETECTEES" | EVITEES" (%)

(%)
LCS | CCR | LCS | CCR | LCS | CCR | CCR | LCS | CCR

RSOSg s. 0. 2,8 1,2 0,3 45 10 2,2 10,3 97,6 s.0. | s.o. s. 0.

TIF1 50 |81* | 31" | 05 | 41 7 24 | 141 | 929" | o0 0 0

75 | 57" | 26" | 05 | 48 9 21 | 116 | 950" | 16 | 13 28

100 | 4,8 | 24" | 05 | 53 10 | 1,9 | 98 | 958 | 23 | 13 39

125 | 43" | 23" | 04 | 56 | 11 | 1,8 | 95 | 9,3 | 26 | 19 46

150 | 40" | 23" | 04 | 59 11 | 1,7 | 88 | 9,6 | 27 | 19 49

175 | 36" | 21" | 04 | 62" | 12 | 16" | 85 | 970 | 32 | 25 55

200 | 35" | 20" | 04 | 61" | 12 | 16" | 82 | 971 | 36 | 25 57

TIFL/2 | 50 |12,8*°| 41 | 06 | 34 5 2,9 | 185 | 87,8 0 0 0

75 | 107 | 38 | 06 | 38 6 2,6 | 157 | 89,8 5 0 15

100 | 89 | 35 | 06 | 41 7 24 | 143 | 91,7 | 14 8 29

125 | 7,7 | 33 | 05 | 45 7 22 13,7 | 928 | 18 | 17 38

150 | 68 | 3,1 | 05 | 49 8 21 [ 132 | 937 | 24 | 25 46

175 | 65 | 29 | 05 | 49 8 21 | 126 | 940 | 28 | 25 49

200 | 58 | 27 | 05 | 49 9 20 | 11,3 | 946 | 34 | 25 54

TIF2/2 | 50 | 50° | 25 | 05 | 52 10 | 1,9 | 98 | 954 | 39 | 25 60

75 | 37 | 20 | 04 | 58 | 12 | 1,7 | 83 | 967 | 50 | 33 70

100 | 30 | 1,8 | 04 | 64 | 15 | 1,6 | 66 | 974 | 55 | 33 76

125 | 25 | 15 | 04 | 66 | 18 | 1,5 | 55 | 979 | 62 | 33 80

150 | 20 | 1,3 | 04 | 69 | 20 | 1,5 | 50 | 983 | 68 | 42 84

175 | 1,9 | 1,1 | 04 | 66 | 22 | 1,5 | 46 | 985 | 72 | 42 86

200 | 1,7 | 1,0 | 03 | 66 | 21 | 1,5 | 48 | 986 | 75 | 50 87

Abréviations : CCR : cancer colorectal; FP : fréquence de positivité; LCS : Iésion colorectale significative; ml : millilitre; NCN : nombre de
coloscopies nécessaires pour détecter une lésion d’intérét chez un participant; ng : nanogramme; s. 0. : sans objet; Sp : spécificité; TD : taux de
détection (par protocole); TIF1 : échantillon fécal unique; TIF1/2 : au moins 1 échantillon fécal sur deux est positif; TIF2/2 : les deux
échantillons fécaux testés sont positifs; VPP : valeur prédictive positive.

* |l s’agit de la fréquence de positivité en intention d’étre dépisté. Celle-ci ne tient pas compte du taux d’acceptation de la coloscopie de 94 %
dans I'article de Hol et ses collaborateurs [2009] et de 93 % dans celui de Van Roon et ses collaborateurs [2011].

T Spécificité estimée selon I’hypothése des maladies rares.
¥ Valeur de p < 0,05 lorsque comparé a la RSOSg.

§ Valeur de p < 0,05 lorsque comparé a la TIF1.

9 Par rapport au seuil de 50 ng/ml.
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Tableau 4

3.2.2 Van Rossum et ses collaborateurs

L’étude de Van Rossum et ses collaborateurs [2009] constitue une analyse additionnelle des
données issues d’un essai clinique randomisé[Van Rossum et al., 2008] ayant pour objet de
comparer la performance diagnostique de la RSOSg et de la RSOSi en situation de dépistage
populationnel. L’objectif de cette nouvelle étude était d’évaluer I'effet du seuil de positivité de la
RSOSi sur la performance diagnostique du test. Tous les participants (n = 6 157) étaient agés de
50 a 74 ans et aucun n’avait subi un test de dépistage du CCR auparavant. L’analyse de la
performance a été faite, pour chaque participant, sur un échantillon fécal unique, selon des
seuils de positivité allant de 50 ng/ml (TIF1-50) a 225 ng/ml (TIF1-225) par augmentation de

25 ng/ml.

Performance diagnostique de la RSOS concernant la détection des LCS et des CCR
selon Van Rossum et ses collaborateurs [2009; 2008]

MODALITE ET |FP(%)| TD (%) VPP* (%) NCN sp® (%) PROPORTION | PROPORTION

SEUIL DE_ DE LESIONS DE
POSITIVITE NON COLOSCOPIES
(ng/ml) DETECTEES" (%) | EVITEES" (%)

LCS | CCR | LCS | CCR | LCS | CCR | CCR | LCS | CCR

RSOSg | s.o. | 24 | 1,2 | 02 | 55 | 11 | 18 | 91" | 981 | s.o. | s.o. 5. 0.

TIF1 50 | 85* | 31 | 05 | 44 7 2,3 | 153 | 93,5 0 0 0

75 | 55 | 26 | 04 | 48 8 | 21 | 124 | 950 14 4 22

100 | 45 | 24 | 04 | 53 9 1,9 | 11,7 | 958 23 14 35

125 | 40 | 22 | 04 | 56 | 10 | 1,8 | 103 | 96,2 28 14 42

150 | 3,8 | 21 | 04 | 56 | 10 | 1,8 | 98 | 96,6 31 14 45

175 | 35 | 20 | 04 | 56 | 11 | 1,8 | 90 | 969 36 14 50

200 | 32 | 1,8 | 04 | 56 | 12 | 1,8 | 83 | 97,2 40 14 54

225 | 30 | 1,8 | 04 | 59 | 12 | 1,7 | 81 | 973 42 18 56

Abréviations : CCR : cancer colorectal; FP : fréquence de positivité; LCS : Iésion colorectale significative; ml : millilitre; NCN : nombre de
coloscopies nécessaires pour détecter une lésion d’intérét chez un participant; ng : nanogramme; s. 0. : sans objet; Sp : spécificité; TD : taux de
détection (par protocole); TIF1 : échantillon fécal unique; VPP : valeur prédictive positive.

* Fréquence de positivité en intention d’étre dépisté, ne tient pas compte du taux d’acceptation de la coloscopie de 81 %.

t NCN calculé a partir de la réciproque de la valeur prédictive positive (1/VPP) fournie par Van Rossum et ses collaborateurs [2008].

¥ La VPP a été calculée selon la formule suivante : VPP = 1/NCN.

§ Spécificité estimée selon I’hypothése des maladies rares.

9 Par rapport au seuil de 50 ng/ml.

Le tableau 4 présente la performance diagnostique de la modalité TIF1 selon les données de Van
Rossum et ses collaborateurs [2009]. Au seuil de 50 ng/ml, la fréquence de positivité (FP) en
intention d’é&tre dépisté™® a été de 8,5 %. Au total, 189 lésions colorectales significatives (LCS) y
compris 28 CCR dont 15 de stade précoce, ont été détectées. Le taux de détection des LCS a été
de 3,1 %, entrainant un nombre de coloscopies nécessaires (NCN) de 2,3. Au seuil de 75 ng/ml,
ces valeurs auraient été de 2,6 % et 2,1, respectivement. Cela signifie qu’un CCR ou un adénome

18 La fréquence de positivité (FP) en intention d’étre dépisté est surévaluée par rapport a la FP par protocole, puisqu’elle ne tient pas compte
de la fréquence d’acceptation et de complétion de la coloscopie. Dans I'étude de Van Rossum et ses collaborateurs [2009], une coloscopie
compléte a été réalisée chez 81 % des personnes déclarées positives au seuil de 50 ng/ml par la modalité TIF1.
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avancé serait détecté a toutes les 2 coloscopies. Toutefois, a ce seuil, 1 CCR n’aurait pas été
détecté (4 %). C'est au seuil de 175 ng/ml que le NCN pour détecter un CCR atteint celui de la
RSOSg, soit environ 9 coloscopies (voir le tableau 4). A des seuils allant de 100 ng/ml a

200 ng/ml, on constate que de 35 % a 54 % des coloscopies auraient été évitées, et ce, sans
influencer la proportion de cancers non détectés, soit 14 % (4/28).

Globalement, on retient que les données de performance fournies par Van Rossum et ses
collaborateurs [2009] concernant la modalité TIF1 sont trés similaires a celles de Hol et ses
collaborateurs [2009]. Les auteurs concluent qu’a des seuils allant de 50 ng/ml a 200 ng/ml, la
RSOS:i offre une performance diagnostique acceptable et que c’est au seuil de 130 ng/ml que la
valeur prédictive positive de la RSOSi concernant une LCS atteint celle de la RSOSg. Le seuil de
positivité optimal devrait étre fixé et réévalué périodiquement en fonction des ressources en
coloscopie, du taux de participation anticipé et de la prévalence locale du CCR.

3.2.3 Grazzini et ses collaborateurs

L’étude de Grazzini et ses collaborateurs [2009] est une étude diagnostique prospective dont
I’objectif était d’évaluer I'effet du seuil de positivité et du nombre d’échantillons fécaux sur la
performance de la RSOSi. L'étude s’est déroulée dans 4 régions d’Italie ou un programme de
dépistage est déja en place suivant la modalité a échantillon fécal unique au seuil de 100 ng/ml
(TIF1-100). Cependant, aucune des personnes invitées n’avait subi un dépistage du CCR
auparavant.

Les personnes agées de 50 a 69 ans qui ont retourné 2 échantillons fécaux ont été incluses dans
les analyses de performance (n = 20 596). Une coloscopie a été réalisée lorsque le résultat de
I’'un des échantillons était > 80 ng/ml (TIF1/2-80). Les seuils de 100 ng/ml et 120 ng/ml ont
également été évalués selon les scénarios suivants : a) le premier échantillon fécal est positif
(TIF1-80 a 120); b) au moins 1 des 2 échantillons est positif (TIF1/2-80 a 120); et c) les 2
échantillons sont positifs (TIF2/2-80 a 120).

Le tableau 5 présente la performance diagnostique de toutes les modalités d’utilisation de la
RSOSi évaluées en utilisant TIF1-100 pour référence. La fréquence de positivité (FP) a varié de
8,0% a2,0 %", selon la modalité.

Les modalités TIF1/2 et TIF2/2 se sont avérées respectivement plus et moins permissives que la
modalité de référence TIF1-100 (FP = 4,5 %). Tous les écarts de FP par rapport a la modalité TIF1-
100 étaient statistiquement significatifs (de -2,5 % a +3,5 %; p < 0,006), sauf en ce qui concerne
la modalité TIF1-120. Au total, 534 Iésions colorectales significatives (LCS) y compris 69 CCR dont
41 de stade précoce, ont été dépistées. Concernant la modalité TIF1-100, les valeurs de
performance rapportées relativement aux CCR sont les suivantes : taux de détection (TD) de
0,28 %, valeur prédictive positive (VPP) de 6,9 % et nombre de coloscopies nécessaires (NCN) de
14,5, alors que relativement aux LCS, ces valeurs sont les suivantes : TD de 1,84 %, VPP de 45,8 %
et NCN de 2,2. Aucun écart statistiquement significatif n’a été observé par les auteurs
concernant les critéres de performance TD, VPP et NCN relativement aux CCR lorsque I'on
compare ces résultats a ceux obtenus avec la modalité TIF1-100. Concernant les LCS, des écarts
de TD (de -6,3 % a + 7,5 %) et de VPP (de -6,9 % a +20,0 %), statistiquement significatifs

(p < 0,006), n’ont été observés que relativement aux modalités TIF2/2-80 a 120 et TIF1/2-80 et
100 (voir le tableau 5).

19 Aux fins de I'étude de Grazzini et ses collaborateurs [2009], une coloscopie compléte a été réalisée chez 89 % des personnes qui ont
obtenu un résultat positif au seuil de 80 ng/ml par la modalité TIF1/2.
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En résumé, suivant la modalité la plus sensible (TIF1/2-80), 638 coloscopies additionnelles ont
été nécessaires pour détecter 155 LCS de plus, dont 12 CCR. Donc, comparativement a la
modalité TIF1-100, 4 coloscopies de plus sont nécessaires pour détecter une nouvelle LCS et 53,
pour détecter un nouveau CCR. A I'inverse, suivant |a stratégie la plus spécifique (TIF2/2-120),

/////

aucune des stratégies évaluées n’a permis de mettre en évidence une modalité de dépistage
clairement supérieure a la modalité de référence (TIF1-100).

Tableau 5

Performance diagnostique de la RSOSi relative a la détection des LCS et des CCR selon
Grazzini et ses collaborateurs [2009]

MODALITE ET | FP (%) TD (%) VPP (%) NCN Sp' PROPORTION DE | PROPORTION

SEUIL DE, (%) ) LESI(?NS DE
POSITIVITE DETECTEES (%) COLOSCOPIES
(ng/ml) REALISEES (%)

LCS | CCR LCS | CCR LCS CCR CCR LCS CCR

TIF1/2 80 | 8,0* 2,6 0,34 37 5 2,7 21,2 | 93,2 + 66 +21 +77

100 | 6,7 2,3 0,34 39 6 2,6 17,7 | 94,4 +47 +21 +48

120 5,9 2,2 0,33 41 6 2,4 16,2 95,1 +38 +18 +31

TIF1 80 5,0 2,1 0,29 43 6 2,3 17,0 | 954 +18 +4 +21

100 | 4,5 1,8 0,28 46 7 2,2 14,5 | 96,3 référence référence

120 4,0 1,7 0,27 48 8 2,1 13,2 96,7 -8 -2 -11

TIF2/2 80 2,8 1,5 0,23 59 9 1,7 11,0 | 97,7 -39 -18 -38

100 | 2,3 1,3 0,21 62 10 1,6 9,6 98,2 -55 -23 -49

120 | 2,0 1,2 0,21 66 12 1,5 8,6 98,4 -59 -23 -54

Abréviations : CCR : cancer colorectal; FP : fréquence de positivité; LCS : Iésion colorectale significative (adénomes avancés et CCR); ml :
millilitre; NCN : nombre de coloscopies nécessaires pour détecter une lésion d’intérét chez un participant; ng : nanogramme; Sp : spécifité;
TD : taux de détection (par protocole); TIF1 : échantillon fécal unique; TIF1/2-80 : au moins un échantillon fécal sur deux > 80 nanogrammes
d’hémoglobine par millilitre de tampon (ng/ml); TIF1-80 : un échantillon fécal > 80 ng/ml; TIF2/2-80 : les deux échantillons fécaux > 80 ng/ml;

VPP : valeur prédictive positive.
* Fréquence de positivité en intention d’étre dépisté, ne tient pas compte du taux d’acceptation de la coloscopie de 89 %.
T Spécificité estimée selon I’hypothése des maladies rares.
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4 DISCUSSION

La présente revue systématisée de la littérature a pour objectif de déterminer le seuil de
positivité de la RSOSi a retenir pour démarrer la phase Il des projets de démonstration du
Programme québécois de dépistage du cancer colorectal (PQDCCR). Le seuil de départ doit
permettre d’atteindre un équilibre entre la sensibilité relative aux lésions colorectales
significatives (LCS) et le nombre de cas orientés vers la coloscopie diagnostique. Bien que
plusieurs autres aspects doivent étre pris en compte dans le choix du seuil, seules les
performances diagnostiques du test sur échantillon fécal unique (par participant) ont été
analysées.

4.1 Les expériences canadiennes

Ainsi que le montre le tableau 1 du présent document, la Saskatchewan, la Colombie-Britannique
et I’Alberta ont démarré des projets pilotes en utilisant une modalité a échantillon fécal unique
ou a échantillons fécaux multiples (2 échantillons), au seuil recommandé par le fabricant, soit de
100 ng/ml. Selon une publication du National Colorectal Cancer Screening Network (NCCSN)®, il
a été constaté que la Colombie-Britannique et la Saskatchewan ont démarré leurs projets pilotes
en 2009, soit en méme temps que la publication des études hollandaises sur la variation du seuil
de positivité, ce qui laisse croire que les responsables n’ont pas pu consulter I'ensemble de ces
données avant de prendre leur décision. A ce jour, la Colombie-Britannique est la seule province
a avoir complété un projet pilote ayant recours uniquement a la RSOSi sur environ 3 500
participants.

Un document récemment publié par les responsables du programme Colon Check de la
Colombie-Britannique mentionne que la modalité a 2 échantillons fécaux évalués au seuil de

100 ng/ml sera maintenue [BC Cancer Agency, 2010]. Ce méme document rapporte que malgré
une fréquence de positivité (FP) élevée, soit de 8,7 %, le délai médian entre I'obtention d’une
coloscopie et un résultat positif de RSOSi est de 35 jours. Concernant cette indication, le délai
médicalement acceptable est de 60 jours [Paterson et al., 2006]. L’Alberta a amorcé son projet
pilote en 2011 et a rapidement constaté une FP tres élevée (la donnée exacte n’est pas fournie).
Les responsables travaillent sur différentes options dans le but de mieux définir la population
cible sur les plans du degré de risque associé a I’age, au sexe ou a la présence de symptomes afin
de ramener la proportion de la population potentiellement admissible au dépistage qui est
orientée vers la coloscopie autour de 6 %**. La Saskatchewan devrait avoir accumulé assez de
données au cours de I'année 2012 pour pouvoir statuer sur un éventuel ajustement du seuil de
positivité?. Selon le document du NCCSN cité plus haut, I’Alberta n’était pas en mesure d’évaluer
le temps d’attente moyen pour I'obtention d’une coloscopie diagnostique. En ce qui concerne la
Saskatchewan, ce délai était de 12 semaines en mai 2011.

20 Cancer View Canada. Colorectal cancer screening: Program/strategy elements [présentation d’une mise a jour des données relatives au
déploiement du dépistage du CCR au Canada, décembre 2011]. Disponible a :
http://www.cancerview.ca/idc/groups/public/documents/webcontent/colorectal_cancer_screen.pdf.

21 MaryAnne Zupancic, responsable du programme de dépistage du cancer colorectal, Alberta, communication personnelle, 17 novembre
2011.

22 Sandra Meeres, responsable du programme de dépistage du cancer colorectal, Saskatchewan, communication personnelle, 30 décembre
2011.
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En somme, les quatre provinces canadiennes qui ont opté pour un seuil de 100 ng/ml pour leur
projet pilote s’appuient essentiellement sur la recommandation des fabricants. A notre
connaissance, I'adoption de ce seuil ne semble toutefois pas soutenue par un argumentaire
solide, basé sur une analyse approfondie des données probantes publiées apres 2009, ni par les
parameétres organisationnels et la gestion des ressources entourant un programme de dépistage
du cancer colorectal (CCR).

4.2 La performance diagnostique de la RSOSi en tant que méthode
de dépistage

Le recours a la RSOSi en tant que méthode de dépistage populationnel du CCR n’a pas encore
démontré une réduction de la mortalité, et ce, en raison du manque de suivi a long terme. La
majorité des experts sont d’accord avec le fait d’extrapoler une réduction de la mortalité par CCR
supérieure a celle démontrée par la RSOSg, uniquement en s’appuyant sur la performance
diagnostique de la RSOSi [Hol et al., 2010; Park et al., 2010; Van Rossum et al., 2008].

Du fait de la variété des tests de RSOSi, la performance diagnostique ne peut pas étre évaluée de
facon globale[Allison et al., 2012]. La présente analyse se restreint donc aux deux technologies
susceptibles d’étre utilisées au Québec, soit I'OC-Sensor et le NS-Plus C. Bien qu’une trés grande
similitude ait été constatée entre les deux technologies, aucune comparaison directe n’a été
réalisée a ce jour. Il est donc impossible d’extrapoler des performances diagnostiques
comparables pour un seuil de positivité donné. La province de Terre-Neuve a récemment pris la
décision d’évaluer la technologie NS-Plus C en projet pilote; les données qui en découleront
permettront probablement de combler une partie de ce manque®.

Le PQDCCR s’adresse a des personnes asymptomatiques et a risque moyen de CCR. Les études
qui ont inclus des participants symptomatiques ou a risque accru de CCR présentant des
antécédents personnels ou familiaux n’ont pas été retenues en raison du risque plus élevé
d’obtenir un test positif ou de présenter un CCR.

A cet effet, 'étude de Park et ses collaborateurs [2010], qui compare la performance de la RSOSi
a celle de la RSOSg, affiche des fréquences de positivité relatives a la RSOSg et a la RSOSi
anormalement élevées comparativement aux autres études incluses dans la présente analyse.
Les auteurs avancent I’"hypothese selon laquelle I'absence d’une diete imposée aux participants
pourrait expliquer ce phénomeéne, qui n’est toutefois pas unique a cette étude. On constate
surtout ceci : bien que I’étude visait une population a risque moyen, cette derniere venait de
centres médicaux tertiaires, ce qui laisse supposer que le risque individuel d’obtenir un test
positif était supérieur a celui de la population générale. Cet avis est partagé par d’autres auteurs
[Guittet et al., 2011; Allison, 2010]. En raison du biais lié au suivi médical et du peu de données
fournies concernant la modalité a échantillon fécal unique, aucune conclusion n’a été retenue
relativement a la performance diagnostique d’une quelconque modalité utilisée dans cette
étude.

23 Scott Antle, responsable du programme de dépistage du cancer colorectal, Terre-Neuve-et-Labrador, communication personnelle, 21
février 2011.
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4.3 La performance de la RSOSi varie de fagon continue selon le
seuil de positivité

Considérant une stratégie de dépistage a échantillon fécal unique (par participant), toutes les
études analysées montrent qu’il existe une relation continue entre le seuil de positivité, la
fréquence de positivité et le taux de détection des LCS.

Les études publiées par Van Rossum et ses collaborateurs [2009], par Hol et ses collaborateurs
[2009] et par Van Roon et ses collaborateurs [2011] ont évalué un large éventail de seuils de
positivité, en plus d’avoir été réalisées dans un contexte de dépistage populationnel. De plus, le
recrutement s’est fait par voie postale, sans autre intervention, dans une région ou aucun
programme de dépistage populationnel n’était actif et ou la prévalence du CCR est tres similaire
a celle du Canada, soit environ 50 cas pour 100 000 habitants annuellement [Drolet et al., 2009]

A partir de 50 ng/ml, ce qui représente la limite inférieure de précision du test [Vilkin et al.,
2005], une augmentation progressive du seuil de positivité jusqu’a 200 ng/ml se traduit par une
réduction de la fréquence de positivité de 8 % a 3,5 %, donc une réduction de plus de 50 % du
nombre de coloscopies générées par le dépistage. Par contre, cette augmentation du seuil de
positivité a pour conséquence de réduire le taux de détection des LCS de 3,0 % a 1,8 %.

L’'ensemble des résultats de performance rapportés dans chacune des études consultées montre
gu’une variation du seuil de positivité permet d’adapter la fréquence de positivité en fonction
des ressources locales. Par exemple, les études hollandaises concluent que I'utilisation de la
RSOSi a des seuils de positivité allant de 75 ng/ml a 200 ng/ml assure le maintien de la
performance du dépistage et que méme au seuil de 200 ng/ml, la diminution de sensibilité
relative aux CCR est acceptable. Cette variation du seuil de positivité renvoie a la nécessité de la
comparer a la sensibilité acceptable.

4.4 Dans quelle mesure une diminution de la sensibilité est-elle
acceptable?

La réponse a cette question exige de prendre en considération trois éléments. Premierement,
une diminution de la sensibilité influence surtout le nombre absolu des adénomes avancés
détectés et non celui des CCR. Deuxiemement, méme au seuil de 200 ng/ml, la RSOSi permet de
détecter 2 fois plus de CCR et 2 fois plus d’adénomes avancés que la RSOSg ne le permettrait. Au
seuil de 100 ng/ml, soit le seuil recommandé par les fabricants, 86,3 % des cas de CCR ont été
détectés (24/28 dans le cas de I’étude de Van Rossum et ses collaborateurs [2009] et 14/16 dans
le cas de I’étude de Hol et ses collaborateurs [2009]. Au seuil de 200 ng/ml, comparativement au
seuil de 100 ng/ml, le nombre de CCR détecté demeure le méme dans I'étude de Van Rossum et
ses collaborateurs [2009]alors que dans celles de Hol et ses collaborateurs [2009] et de Van Roon
et ses collaborateurs [2011], deux cas additionnels sont manqués, réduisant la sensibilité globale
relative aux CCR a 81,8 %.

Le fait que la sensibilité relative aux adénomes avancés diminue substantiellement suivant
I"augmentation du seuil de positivité s’explique par la quantité d’hémoglobine qu’une Iésion
donnée produit quotidiennement. En effet, on sait que le saignement augmente avec I’évolution
de la lésion : un CCR saigne plus qu’un adénome de stade avancé, lequel saigne plus qu’un
adénome de stade précoce [Young et Cole, 2007]. A cet égard, les études hollandaises
rapportent que la concentration médiane d’hémoglobine détectée pour un adénome non avancé
se situe autour de 110 ng/ml, alors qu’elle était d’environ 365 ng/ml pour un adénome avancé et



de plus de 400 ng/ml pour un CCR. Ainsi, ces données montrent que dans le cas d’une
importante population asymptomatique, plus la concentration en hémoglobine augmente, plus
la probabilité de détecter une LCS est élevée.

Finalement, toujours dans I'optique d’une réduction acceptable de la sensibilité, il est important
de considérer qu’au commencement d’un programme de dépistage a grande échelle visant une
population n"ayant jamais fait I'objet de dépistage, la majorité des CCR prévalents de stades
précoces, mais surtout de stades avancés, seront détectés.

En appui a I'idée de démarrer un programme de dépistage a un seuil élevé, Terhaar sive Droste
et ses collaborateurs [2011] ont réalisé une étude multicentrique dont I'objectif était de vérifier
I'impact d’un seuil de positivité élevé sur le taux de détection des CCR de stades précoces. Un
total de 2 145 patients agés de plus de 40 ans, orientés vers la coloscopie en raison de
symptomes coliques, d’'un antécédent médical personnel ou familial particulier ou de la
surveillance de lésions antérieures, ont également subi un test de RSOSi (technologie OC-Sensor)
a partir d’un échantillon fécal unique. Cette étude a montré que I'augmentation du seuil de
positivité de 100 ng/ml a 200 ng/ml ou plus n’a que trés peu d’impact sur la sensibilité du test en
ce qui a trait aux CCR de stades précoces (81,6 % contre 78,9 %, respectivement).

Il est donc possible d’extrapoler, en vue des rondes de dépistage subséquentes, une réduction de
la prévalence des CCR de stades précoces et avancés. Ainsi, I'utilisation ultérieure d’'une modalité
plus sensible pourrait permettre de mettre en évidence davantage de lésions précoces et
permettre ainsi d’espérer un impact maximal sur I'incidence du CCR. En ce sens, une récente
étude de cohorte a montré une réduction statistiquement significative de la fréquence de
positivité de 31 % et du taux de détection des LCS de 43 % a la deuxieme ronde de dépistage, et
ce, en maintenant le taux de participation a plus de 60 % [Van Roon et al., 2012].

4.5 Equilibre optimal entre sensibilité et spécificité en vue de
réduire au minimum le nombre de faux positifs

Le gain de sensibilité obtenu lorsque la RSOSi est réalisée au seuil de positivité de 100 ng/ml a
pour conséquence de réduire considérablement la spécificité du test relative aux CCR,
comparativement a la RSOSg. Dans un contexte de programme populationnel visant
I"amélioration de la santé des participants et ol I'examen de confirmation diagnostique, soit la
coloscopie, comporte des risques, la spécificité d’un nouveau test de dépistage tel que la RSOSi
devrait atteindre celle du test de référence, a savoir la RSOSg, surtout en ce qui concerne la
spécificité relative aux CCR [Whitlock et al., 2008]. Méme au seuil de 200 ng/ml, la RSOSg
demeure plus spécifique que la RSOSi relativement aux CCR. Dans son avis sur la pertinence et la
faisabilité d’un programme de dépistage du CCR au Québec, I'INSPQ mentionne que le test de
dépistage doit atteindre une spécificité minimale de 95 % [Miller et al., 2008]. En considérant
I'intervalle de confiance associé a I'estimation de la spécificité relative aux CCR de I'étude de Hol
et ses collaborateurs [2009], on constate que c’est au seuil de 175 ng/ml ou plus que cette
condition est respectée (voir le tableau C-1 de I'annexe C).
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4.6 Impact sur la capacité d’acces a la coloscopie

L'US Preventive Services Task Force recommande que les choix d’une technologie RSOSi et du
seuil de positivité soient faits en fonction des ressources médicales locales en coloscopie. Cet
avis est partagé par le Partenariat canadien contre le cancer [PCCC, 2008], I’Agence canadienne
des médicaments et des technologies en santé [Mujoomdar et al., 2009] et I’Association
canadienne de gastroentérologie (ACG) [Leddin et al., 2010b].

En ce sens, un récent sondage effectué par I’Association canadienne de gastroentérologie aupres
de gastroentérologues canadiens, dont 16 % des membres étaient québécois, rapporte que les
temps d’attente médians pour I'obtention de services de santé spécialisés en gastroentérologie
excedent largement les cibles médicalement acceptables et que ceux-ci se sont allongés depuis
2005 par mangque de ressources [Leddin et al., 2010a]. Dans ces conditions, il est impératif de
respecter les délais d’acces en coloscopie médicalement acceptables concernant toutes les
indications avant d’inclure des personnes a risque moyen participant a un programme de
dépistage du CCR. Il s’agit de I'un des objectifs de la phase | des projets de démonstration du
PQDCCR.

La fréquence de positivité (FP) est le déterminant le plus important de la capacité requise en
coloscopie. Selon les données rapportées dans les études consultées, un seuil de positivité élevé
limiterait la demande en coloscopie. Les études hollandaises indiquent qu’au seuil de 200 ng/ml,
la FP serait légerement supérieure a 3 %, ce qui diminuerait la demande en coloscopie de prés de
30 %, comparativement au seuil de 100 ng/ml. Dans ce sens, Wilschut et ses collaborateurs
[2011b] ont simulé I'évolution temporelle d’'une cohorte de dépistage de 1 000 000 personnes a
partir des données obtenues des expériences hollandaises. Les auteurs de cette analyse
concluent que dans une situation ou I'accés a la coloscopie est restreint, I'augmentation du seuil
de positivité de la RSOSi a 200 ng/ml devrait étre considérée comme une mesure prioritaire
permettant de conserver I'efficience et les bienfaits cliniques du dépistage précoce du CCR
[Wilschut et al., 2011b].

De plus, il faut considérer la valeur prédictive positive (VPP) du test qui fait directement
référence au nombre de coloscopies nécessaires pour mettre en évidence une Iésion d’intérét.
Une VPP inférieure a celle de la RSOSg aurait pour conséquence la nécessité de réaliser un plus
grand nombre de coloscopies pour chaque |ésion détectée. Afin de maintenir un bon équilibre
entre les bénéfices du dépistage et les inconvénients associés aux résultats faux positifs, une VPP
équivalente ou supérieure a celle de la RSOSg est généralement recommandée [Whitlock et al.,
2008].

Compte tenu de la faible puissance statistique associée a la petite taille des échantillons étudiés,
c'est au seuil de 175 ng/ml gu’il est possible d’affirmer, avec un certain degré de confiance, que
la VPP de la méthode immunochimique pour détecter un CCR sera supérieure ou égale a celle du
test au gaiac.

Finalement, bien qu’il soit reconnu sans conteste que toutes les coloscopies réalisées dans le
cadre des projets de démonstration du PQDCCR devront répondre aux normes cliniques établies,
un résultat faux positif fera inutilement courir a la personne le risque d’'une complication. Une
étude randomisée de grande taille dont I'issue principale, attendue en 2021, est de déterminer
I'impact du dépistage populationnel sur le taux de mortalité par CCR, soit par la coloscopie
systématique ou par la RSOSi, est présentement en cours [Quintero et al., 2012]. Une analyse
intérimaire rapporte que parmi les groupes assignés a la coloscopie systématique ou a la RSOSi,



des complications majeures sont survenues dans respectivement 0,5 % et 0,1 % des cas, et ce,
bien que le volume annuel de tous les coloscopistes ait été de plus de 200 coloscopies [Quintero
et al., 2012]. Mentionnons également que le dépistage pourrait entrainer de I'anxiété et du
stress chez les personnes inutilement placées en attente d’une coloscopie et pour lesquelles la
possibilité de recevoir un diagnostic de CCR aura été faussement soulevée.

4.7 Avutres considérations

Le tableau B-1 de I'annexe B présente une estimation de la performance de la RSOSi sur
échantillon fécal unique (par participant) en fonction du seuil de positivité pour un groupe
hypothétique de 1 000 participants au dépistage. En contexte de dépistage populationnel, la
restriction du nombre de cas orientés vers la coloscopie de confirmation diagnostique a
I’avantage de permettre d’offrir le service en priorité aux personnes symptomatiques et a risque
accru de développer la maladie en plus de diminuer les colts d’'un programme organisé.
Toutefois, il est difficile de déterminer le seuil de positivité précis auquel les bénéfices associés
au dépistage surpassent les risques et les colts. Le choix d’un seuil de positivité devrait étre
appuyé par une analyse colt-efficacité qui tienne compte de la population, de I'organisation des
services de santé et des ressources locales.

A ce sujet, quelques analyses économiques réalisées  partir de modéles mathématiques, qui ne
tiennent pas compte de la capacité en coloscopie et qui projettent le retour des participants a
des dizaines de rondes de dépistage, en arrivent a la conclusion que I'utilisation d’'une modalité
trés permissive (trois échantillons fécaux et/ou un seuil de positivité faible) assurerait I'efficience
d’un programme populationnel [Sobhani et al., 2011; Wilschut et al., 2011a]. Les résultats de ces
deux études devraient faire I'objet d’'un examen attentif qui tienne compte de leur qualité
méthodologique et des hypothéses a la base de la modélisation mathématique. Toutefois, ces
hypotheses dépassent les parameétres fixés dans le cadre de la présente analyse.

Par ailleurs, la présente analyse prend en compte la requéte du demandeur, soit de respecter
I’équilibre entre le nombre de Iésions détectées et la demande en coloscopie. La plus grande
limite de la presque totalité des études de colt-efficacité est le fait qu’elles s’appuient sur une
capacité en coloscopie illimitée, et ce, quelle que soit la demande résultant du dépistage. Le
recours a des méthodes trop permissives dans une population n’ayant jamais fait I'objet de
dépistage a large échelle, comme celle du Québec, nécessiterait un accroissement majeur des
ressources en coloscopie afin de répondre a la demande [Wilschut et al., 2011a]. Dés lors, il
semble plus judicieux, dans un premier temps, de fixer un seuil de positivité qui assurera aux
responsables du PQDCCR de déployer le programme sans mettre la capacité de coloscopie en
jeu.
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CONCLUSION

A partir des données de performance retenues de la littérature scientifique sur le recours a la
RSOSi sur échantillon fécal unique (par participant) pour méthode de dépistage du cancer
colorectal (CCR), 'INESSS conclut ce qui suit :

1. La sensibilité estimée pour les lésions colorectales significatives (LCS) de méme que le
nombre de cas orientés vers la coloscopie augmentent lorsque le seuil de positivité
diminue.

2. La RSOSi permet de détecter jusqu’a 3 fois plus de LCS et de 2 a 2,5 fois plus de cancers
colorectaux (CCR) que ne le permettrait la RSOSg. Toutefois, I'analyse comparative de la
performance diagnostique aux seuils intermédiaires est compromise par la taille des
échantillons statistiques et le faible nombre de CCR détectés dans les populations a risque
moyen étudiées.

3. L'augmentation du seuil de positivité a 175 ng/ml permettrait de réduire les besoins en
coloscopies d’environ 25 %, et ce, sans affecter significativement le nombre de CCR
détectés, comparativement au seuil recommandé par les fabricants, lequel est de
100 ng/ml.

4. Un seuil inférieur a 175 ng/ml expose a une possible réduction de la valeur prédictive
positive (VPP) du test pour détecter les CCR. Cela pourrait se traduire par I'augmentation
du nombre de participants orientés vers la coloscopie pour détecter un cas de CCR,
comparativement a la RSOSg.

5. C’est a partir du seuil de 175 ng/ml que la spécificité estimée relativement a la détection
des CCR atteint la valeur minimale recommandée de 95 % pour un programme de
dépistage du CCR.

Dans le but de proposer le meilleur seuil de positivité possible pour démarrer la phase Il des
projets de démonstration du PQDCCR, I'INESSS considere qu’un programme de dépistage du CCR
s’adressant aux personnes asymptomatiques et a risque moyen devra remplir les conditions
suivantes :

1. Viser a détecter les LCS et, plus spécifiquement, les CCR a des stades précoces afin de
pouvoir influer sur la mortalité attribuable a ce cancer.

2. Permettre de réduire au minimum le nombre de résultats faux positifs afin d’éviter aux
personnes sollicitées, inutilement placées en attente d’une coloscopie de confirmation,
I"anxiété associée a la menace d’un diagnostic grave et le risque de complications associé a
la procédure.

3. Prévoir la révision périodique de la stratégie de dépistage en fonction de I'évolution du
taux de participation au programme, de la disponibilité des ressources médicales et de
I’évolution de la prévalence du CCR.

4. Evaluer I'efficience de la stratégie de dépistage, en matiére de colt-efficacité, selon les
criteres populationnels, cliniques et organisationnels propres au Québec.

Tenant compte des données scientifiques et de contexte disponibles et afin d’assurer aux
responsables de la mise en ceuvre du PQDCCR une utilisation optimale des ressources en
coloscopie, sans compromettre la sécurité des participants et les bienfaits du dépistage du CCR,
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I'INESSS conclut que le meilleur seuil de positivité de la RSOSi sur échantillon fécal unique (par
participant) est 175 ng/ml. Ce seuil de positivité s’applique uniquement aux personnes
asymptomatiques et a risque moyen de CCR invitées a participer aux projets de démonstration
du PQDCCR. Ce seuil devra faire I'objet d'une révision au terme de ces projets, en fonction des
performances observées et des ressources disponibles.
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ANNEXE A

Résultats de la recherche documentaire

28

PubMed et Centre for Reviews and Dissemination
(janvier 2000 - janvier 2012)
1217 articles

\4

118 articles
Présélectionnés par titre et résumé

42 articles rejetés :
Non pertinents apres révision compléte de I'article

\ 4

A 4

76 articles
Préalablement retenus

50 articles rejetés :

Technologies sans seuil ajustable et(ou) sans
automatisation complete et(ou) sans approbation
par Santé Canada et(ou) remplacées par une version
plus récente

12 articles rejetés :
Population a I’étude incluant des personnes
symptomatiques et(ou) a risque élevé

A 4

8 articles rejetés :
Présentent les performances a un seul seuil de

positivité

1 article rejeté :
Ne répond pas aux critéres d’évaluation

diagnostique retenus pour un échantillon fécal
unique

A 4

5 articles
Retenus pour analyse du seuil de positivité




ANNEXE B

Simulation de la performance de la RSOSi

Tableau B-1  Estimation de la performance de la RSOSi en fonction du seuil de positivité pour un groupe de 1000 personnes ayant
correctement retourné un échantillon fécal.
NOMBRE DE SEUIL DE POSITIVITE | FREQUENCE DE NOMBRE DE NOMBRE DE FAUX NOMBRE DE NOMBRE DE
PARTICIPANTS (ng/ml) POSITIVITE' (%) COLOSCOPIES POSITIFS PARTICIPANTS AVEC | PARTICIPANTS AVEC
EFFECTUEES UNE LCS DEPISTEE* | UN CCR DEPISTE®
1000 50 7,5 75 44 31 5
75 5,6 56 30 26 5
100 4,7 47 23 24 5
125 4,2 42 19 23 4
150 3,9 39 17 22 4
175 3,6 36 15 21 4
200 3,4 34 15 19 4

Abréviations : CCR : cancer colorectal; LCS : Iésion colorectale significative; ml : millilitre; ng : nanogramme; REF : référence.
* Nombre de personnes qui ont accepté de participer au programme de dépistage et qui ont correctement retourné un échantillon fécal.

T Fréquence de positivité qui prend en considération le taux d’acceptation de la coloscopie estimé a 90 % (par protocole).
¥ Calculé a partir des taux de détection moyens rapportés par les études de Hol et ses collaborateurs [2009] et de Van Rossum et ses collaborateurs [2009].
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ANNEXE C

Résultats complémentaires

Tableau C-1  Performance diagnostique de la RSOSg et de la RSOSi pour un échantillon fécal par participant selon le seuil de positivité —
détection des cancers colorectaux
ETUDES FREQUENCE | SENSIBILITE | SPECIFICITE RVP RVN VPP TAUX DE NCN
DE POSITIVITE | (ICA 95 %) (IC A 95 %) (ICA 95 %) (ICA 95 %) (1IC A 95 %) DETECTION (1ICA 95 %)
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (ICA 95 %)
(%)
SEUIL DE 50 ng/ml
Van Roon et al., 2011 8,1 S. 0. 92,9+ S. 0. S. 0. 7,0 0,5 14,1
n=2975 (7,2-9,1) (4,0 -11,0) (0,3-0,8)
Van Rossum et al., 2009 8,5 s. 0. 93,5 s. 0. s. 0. 6,54" 0,45 15,3
n=6157 (7,8-9,2) (0,3-0,6) (11,3-23,8)
Hol et al., 2009 8,1 s. 0. 92,9* S. 0. s.0. 7,0 0,5 14,1
n=2975 (7,2-9,1) (88,5 —95,5) (4,0 -11,0) (0,3-0,9)
SEUIL DE 75 ng/ml
Park et al., 2010 5. 0. 76,9 93,3 11,5° 0,25° 5. 0. 5. 0. 5. 0.
n =770 (46,2-95,0) | (91,2-94,9)
Van Roon et al., 2011 5,7 S. 0. 95,0f S. 0. S. 0. 9,0 0,5 11,6
(4,9 - 6,6) (5,0 —15,0) (0,3-0,8)
Van Rossum et al., 2009 5,5 s. 0. 95,0 s. 0. 5. 0. 8,07 0,44 12,4
(0,3-0,6) (9,1 -19,5)
Hol et al., 2009 5,7 S. 0. 95,0* S. 0. s. 0. 9,0 0,5 11,6
(4,9 - 6,6) (91,8 - 97,0) (5,0 —14,0) (0,3-0,9)
SEUIL DE 80 ng/ml
Grazzini et al., 2009 5,5 S. 0. 95,4t S. 0. S. 0. 5,9 0,29 17,0
n=20596 (13,6 —22,6)
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ETUDES FREQUENCE | SENSIBILITE | SPECIFICITE RVP RVN VPP TAUX DE NCN
DE POSITIVITE | (IC A 95 %) (ICA 95 %) (ICA 95 %) (ICA 95 %) (1IC A 95 %) DETECTION (1ICA 95 %)
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (ICA 95 %)
(%)
SEUIL DE 100 ng/ml
Park et al., 2010 5. 0. 76,9 93,7 11,0° 0,33° 5. 0. 5. 0. 5. 0.
(46,2 -95,0) | (91,7 -95,3)
Van Roon et al., 2011 4,8 S. 0. 95,8+ S. 0. S. 0. 10,0 0,5 9,8
(4,1-5,6) (6,0 - 16,0) (0,3-0,8)
Van Rossum et al., 2009 4,5 5. 0. 95,8" s.0. 5. 0. 8,55" 0,39 11,7
(0,2-0,6) (8,4 —18,9)
Hol et al., 2009 4,8 s. 0. 95,8* s. 0. s. 0. 10,0 0,5 9,8
(4,1-5,6) (93,2 -97,5) (6,0-17,0) (0,3-0,8)
Grazzini et al., 2009 4,5 s. 0. 96,3" s. 0. s.0. 6,9 0,28 14,5
(11,6 — 19,4)
SEUIL DE 120 ng/ml
Grazzini et al., 2009 4,0 S. 0. 96,7f S. 0. S. 0. 7,6 0,27 13,2
(10,5-17,6)
SEUIL DE 125 ng/ml
Van Roon et al., 2011 4,3 S. 0. 96,3f S. 0. S. 0. 11,0 0,4 9,5
(3,6 -5,1) (7,0-18,0) (0,2-0,7)
Van Rossum et al., 2009 4,0 s.0. 96,2" 5. 0. 5. 0. 9,71 0,39 10,3
(0,2-0,6) (7,5-16,7)
Hol et al., 2009 4,1 S. 0. 96,3* S. 0. s. 0. 11,0 0,4 9,5
(3,4—-4,9) (93,8-97,8) (6,0-17,0) (0,3-0,8)
SEUIL DE 150 ng/ml
Van Roon et al., 2011 4,0 s. 0. 96,6t s. 0. s. 0. 11,0 0,4 8,8
(3,4-4,38) (6,0-18,0) (0,2-0,7)
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ETUDES FREQUENCE | SENSIBILITE | SPECIFICITE RVP RVN VPP TAUX DE NCN
DE POSITIVITE | (ICA 95 %) (IC A 95 %) (ICA 95 %) (ICA 95 %) (ICA 95 %) DETECTION (1IC A 95 %)
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (ICA 95 %)
(%)
Van Rossum et al., 2009 3,8 5. 0. 96,6' 5. 0. 5. 0. 10,2* 0,39 9,8
(0,2-0,6) (7,1-15,7)
Hol et al., 2009 4,0 S. 0. 96,6* S. 0. s. 0. 11,0 0,4 8,8
(3,4-4,8) (94,2 - 98,0) (7,0-19,0) (0,3-0,8)
SEUIL DE 175 ng/ml
Van Roon et al., 2011 3,6 5. 0. 97,0' s.0. 5. 0. 12,0 0,4 8,5
(3,0-4,3) (7,0-120,0) (0,2-0,7)
Van Rossum et al., 2009 3,5 s.0. 96,9" 5. 0. 5. 0. 11,1* 0,39 9,0
(0,2-0,6) (6,5 —14,4)
Hol et al., 2009 3,6 S. 0. 97,0* S. 0. s. 0. 12,0 0,4 8,5
(3,0-4,3) (95,0 —98,3) (7,0-120,0) (0,3-0,8)
SEUIL DE 200 ng/ml
Van Roon et al., 2011 3,5 S. 0. 97,1f S. 0. S. 0. 12,0 0,4 8,2
(2,9-4,2) (7,0-20,0) (0,2-0,7)
Van Rossum et al., 2009 3,2 s.0. 97,2" 5. 0. 5. 0. 12,1* 0,39 8,3
(0,2-0,6) (6,0 —13,2)
Hol et al., 2009 3,5 s. 0. 97,1* s. 0. s. O. 12,0 0,4 8,2
(2,9-4,2) (95,0 - 98,4) (7,0-20,0) (0,3-0,8)
SEUIL DE 225 ng/ml
Van Rossum et al., 2009 3,0 s.0. 97,3 5. 0. 5. 0. 12,4* 0,37 8,1
(0,2-0,5) (5,9-13,2)
RSOSg
Park et al., 2010 7,9 30,8 92,4 4,0 0,8 6,7 s. 0. 15,2
(9,1-61,4) | (90,2-94,2) (1,7-9,5) (0,5-1,1) (1,8 -15,9)
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ETUDES FREQUENCE | SENSIBILITE | SPECIFICITE RVP RVN VPP TAUX DE NCN
DE POSITIVITE | (ICA 95 %) (IC A 95 %) (ICA 95 %) (ICA 95 %) (ICA 95 %) DETECTION (1IC A 95 %)
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (ICA 95 %)
(%)

Van Rossum et al., 2008 2,4 S. 0. 98,1* S. 0. S. 0. 10,7 0,2 10,7
(2,0-2,9) (97,7 -98,5 (4,7 - 16,6) (0,1-0,4)

Hol et al., 2009 2,8 S. 0. 97,6* S. 0. s. 0. 10,0 0,3 10,3
(2,2-3,6) (94,8 —98,9) (4,0 -20,0) (0,1-0,6)

Abréviations : IC : intervalle de confiance; ml : millilitre; n : nombre de participants; NCN : nombre de coloscopies nécessaires pour détecter un cancer colorectal; ng : nanogramme; RVN : rapport de
vraisemblance négatif; RVP : rapport de vraisemblance positif; s. 0. : sans objet; VPP : valeur prédictive positive.

* Spécificité calculée selon I'hypothése des maladies rares a partir de la formule Sp = nombre de participants négatifs / (nombre de participants —nombre de résultats vrais positifs [Hol et al., 2009].
+ Spécificité calculée aux fins du présent document selon I’hypothése des maladies rares a partir de la formule Sp = 1-(nombre de résultats faux positifs / (nombre total de participants — nombre de

résultats vrais positifs).

¥ Valeur prédictive positive calculée aux fins du présent document selon la formule NCN =1/ VPP.

§ Rapports de vraisemblance positif et négatif calculés aux fins du présent document selon les formules RVP = Se / (1-Sp) et RVN = (1-Se) / Sp.

Tableau C-2  Performance diagnostique de la RSOSg et de la RSOSi pour un échantillon fécal unique par participant selon le seuil de
positivité — détection des lésions colorectales significatives
ETUDES FREQUENCE | SENSIBILITE | SPECIFICITE RVP RVN VPP TAUX DE NCN
DE POSITIVITE | (ICA 95 %) (ICA 95 %) (ICA 95 %) (ICA 95 %) (IC A 95 %) DETECTION (ICA 95 %)
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (ICA 95 %)
(%)
SEUIL DE 50 ng/ml

Van Roon et al., 2011 8,1 S. 0. 95,4f S. 0. S. 0. 41,0 3,1 2,4
n=2975 (7,2-9,1) (35,0 - 48,0) (2,5-3,8)
Van Rossum et al., 2009 8,5 S. 0. 96,0* S. 0. S. 0. 43,5qt 3,1 2,3
n=6157 (7,8-9,2) (95,5-96,5) (2,6 -3,5) (2,0-2,5)
Hol et al., 2009 8,1 s. 0. 95,5* S. 0. S. 0. 42,0 3,2 2,4
n=2975 (7,2-9,1) (94,5 - 96,3) (36,0 - 49,0) (2,6-3,9)
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ETUDES FREQUENCE | SENSIBILITE SPECIFICITE RVP RVN VPP TAUX DE NCN
DE POSITIVITE | (ICA 95 %) (ICA 95 %) (ICA 95 %) (ICA 95 %) (1IC A 95 %) DETECTION (ICA 95 %)
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (ICA 95 %)
(%)
SEUIL DE 75 ng/ml
Park et al., 2010 s. 0. 33,3 94,7 6,3.§ 0,7§ s. 0. s. 0. s. 0.
n=770 (22,7 -45,4) | (92,8-96,2)
Van Roon et al., 2011 5,7 S. 0. 97,1+ S. 0. S. 0. 48,0 2,6 2,1
(4,9-6,6) (40,0 — 56,0) (2,1-3,2)
Van Rossum et al., 2009 5,5 S. 0. 97,1* S. 0. S. 0. 47,6Ir 2,6 2,1
(96,7 —97,5) (2,3-3,1) (1,9-2,3)
Hol et al., 2009 5,7 s. 0. 97,2* s. 0. s. 0. 49,0 2,7 2,0
(4,9-6,6) (96,5-97,7) (42,0 -57,0) (2,2-3,3)
SEUIL DE 80 ng/ml
Grazzini et al., 2009 5,5 s. 0. 97,2 s. 0. s. 0. 42,7 2,1 2,3
n =20 596 (2,2-2,5)
SEUIL DE 100 ng/ml
Park et al., 2010 5. 0. 33,3 95,1 6,5° 0,7° s. 0. 5. 0. s. 0.
(22,7 -45,4) | (93,3-96,6)
Van Roon et al., 2011 4,8 S. 0. 97,8f S. 0. S. 0. 53,0 2,4 1,9
(4,1-5,6) (45,0 —61,0) (1,9-3,0)
Van Rossum et al., 2009 4,5 S. 0. 97,8%* S. 0. S. 0. 52,61k 2,4 1,9
(97,4 —98,1) (2,0-2,7) (1,7-2,2)
Hol et al., 2009 4,8 s. 0. 97,8* s. 0. s. 0. 53,0 2,5 1,9
(4,1-5,6) (97,2 —98,2) (45,0 —61,0) (2,0-3,1)
Grazzini et al., 2009 4,5 S. 0. 97,8f S. 0. S. 0. 45,8 1,8 2,2
(2,0-2,4)
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ETUDES FREQUENCE | SENSIBILITE | SPECIFICITE RVP RVN VPP TAUX DE NCN
DE POSITIVITE | (ICA 95 %) (ICA 95 %) (ICA 95 %) (ICA 95 %) (1IC A 95 %) DETECTION (ICA 95 %)
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (1IC A 95 %)
(%)
SEUIL DE 120 ng/ml
Grazzini et al., 2009 4,0 5. 0. 98,1 5. 0. 5. 0. 48,4 1,7 2,1
(119 - 212)
SEUIL DE 125 ng/ml
Van Roon et al., 2011 4,3 s. 0. 98,1 s. 0. 5. 0. 56,0 2,3 1,8
(3,6 -5,1) (47,0 -165,0) (1,8-12,9)
Van Rossum et al., 2009 4,0 s. 0. 98,1* s. 0. s. 0. 55,6qt 2,2 1,8
(97,8 —98,5) (1,8-2,6) (1,6 -2,1)
Hol et al., 2009 4,1 s. 0. 98,2* s. 0. s. 0. 57,0 2,3 1,8
(3,4-4,9) (97,7-98,6) (48,0-65,0) (1,9-3,0)
SEUIL DE 150 ng/ml
Van Roon et al., 2011 4,0 S. 0. 98,4+ S. 0. S. 0. 59,0 2,3 1,7
(3,4-4,8) (50,0 - 68,0) (1,8-12,9)
Van Rossum et al., 2009 3,8 S. 0. 98,3* S. 0. S. 0. 55,6qt 2,1 1,8
(98,0 -98,6) (1,8—12,5) (1,6 -2,0)
Hol et al., 2009 4,0 s. 0. 98,4* s. 0. s. 0. 60,0 2,3 1,7
(3,4-4,8) (98,0-198,7) (51,0-169,0) (1,8-12,9)
SEUIL DE 175 ng/ml
Van Roon et al., 2011 3,6 s. 0. 98,7+ s. 0. s. 0. 62,0 2,1 1,6
(3,0-4,3) (52,0-71,0) (1,6 -2,7)
Van Rossum et al., 2009 3,5 S. 0. 98,4* S. 0. S. 0. 55,6i 2,0 1,8
(98,1-98,8) (1,6 —-2,3) (1,6 -2,0)
Hol et al., 2009 3,6 S. 0. 98,7* S. 0. S. 0. 63,0 2,2 1,6
(3,0-4,3) (98,3 -99,0) (53,0-72,0) (1,7-2,7)
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ETUDES FREQUENCE | SENSIBILITE | SPECIFICITE RVP RVN VPP TAUX DE NCN
DE POSITIVITE | (ICA 95 %) (ICA 95 %) (ICA 95 %) (ICA 95 %) (1IC A 95 %) DETECTION (ICA 95 %)
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (ICA 95 %)
(%)
SEUIL DE 200 ng/ml
Van Roon et al., 2011 3,5 S. 0. 98,7f S. 0. S. 0. 61,0 2,0 1,6
(2,9-4,2) (51,0-70,0) (1,6 —2,6)
Van Rossum et al., 2009 3,2 s. 0. 98,6* s. 0. s. 0. 55,6qt 1,8 1,8
(98,3 -98,9) (1,5-2,2) (1,6 -2,0)
Hol et al., 2009 3,5 S. 0. 98,8* S. 0. S. 0. 62,0 2,1 1,6
(2,9-4,2) (98,4 -99,0) (52,0-71,0) (1,6 —2,6)
SEUIL DE 225 ng/ml
Van Rossum et al., 2009 3,0 s. 0. 98,7* s. 0. s. 0. 58,8qt 1,8 1,7
(98,4 -99,0) (1,4-2,1) (1,5-2,0)
RSOSg
Park et al., 2010 7,9 16,7 92,9 2,3 0,9 19,7 s. 0. 51
(8,9-17,3) (90,7 —94,7) (1,3-4,2) (0,8-1,0) (10,6 —31,8)
Van Rossum et al., 2008 2,4 S. 0. 99,0* S. 0. S. 0. 55,3 1,2 10,7
(2,0-2,9) (98,8 —99,3) (45,7 —64,9) (0,9-1,5)
Hol et al., 2009 2,8 s. 0. 98,5* s. 0. s. 0. 45,0 1,2 2,2
(2,2-3,6) (97,9-99,0) (33,0-58,0) (0,8-1,7)

Abréviations : IC : intervalle de confiance; ml : millilitre; n : nombre de participants; NCN : nombre de coloscopies nécessaires pour détecter une lésion colorectale significative; ng : nanogramme; RVN :

rapport de vraisemblance négatif; RVP : rapport de vraisemblance positif; s. 0. : sans objet; VPP : valeur prédictive positive.

* Spécificité calculée selon I'hypothése des maladies rares a partir de la formule Sp = nombre de participants négatifs / (nombre total de participants — nombre de résultats vrais positifs [Hol et al.,

2009] ou Sp = 1-(nombre de résultats faux positifs/ (nombre total participants — nombre de résultats vrais positifs) [Van Rossum et al., 2009].

* Spécificité calculée aux fins du présent document selon I’hypothése des maladies rares a partir de la formule Sp = 1-(nombre de résultats faux positifs / (nombre de total de participants — nombre de

résultats vrais positifs).

f Valeur prédictive positive calculée aux fins du présent document selon la formule NCN =1 / VPP.

§ Rapports de vraisemblance positif et négatif calculés aux fins du présent document selon les formules RVP = Se / (1-Sp) et RVN = (1-Se) / Sp.
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