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I -  Justification de la mise en place d’un dépistage

 Avec plus de 33.000 nouveaux cas chaque année, le cancer colorectal est, avec le cancer du sein ,le cancer le plus fréquent en France pour les deux sexes réunis [1]. Le taux de survie du cancer recto-colique à 5 ans est estimé à 35% [2]. L’histoire naturelle du cancer –préexistence d’un adénome bénin dans la majorité des cas, pronostic dépendant fortement du stade d’extension au diagnostic- laisse espérer que la détection des adénomes et des cancers précoces puisse faire baisser la mortalité par cancer colorectal. Ainsi, en France, comme dans la plupart des pays industrialisés, la recherche de la meilleure stratégie de dépistage du cancer colorectal en population générale est une priorité de santé publique.

Compte tenu de tous les biais inhérents aux études d’observation et qui peuvent surestimer le bénéfice apporté par  des actions de dépistage (biais d’avance au diagnostic, biais d’évolution, biais dû au sur-diagnostic et biais dû au volontariat), la mise en place d’un essai contrôlé dont le critère de jugement est la mortalité spécifique par cancer colorectal est indispensable à la démonstration de l’efficacité théorique d’une technique de dépistage. 

Deux essais contrôlés randomisés européens, l’un anglais et l’autre danois, ont démontré l’efficacité théorique de la pratique biennale d’une recherche de sang dans les selles au moyen du test Hémoccult sur la baisse de la mortalité spécifique par cancer colorectal dans la tranche d’âge 50-74 ans [3,4].

Dans ces deux études où le taux de participation excédait 60%, le ratio de mortalité par cancer colorectal était, après une dizaine d’années de dépistage biennal au moyen du test Hémoccult, significativement différent de 1 : 0,82 [0,68-0,99) dans l’essai danois et 0.85 (0.74-0.98) dans l’essai anglais. Dans l’essai prospectif contrôlé réalisé en Bourgogne utilisant la même stratégie de dépistage, une baisse de la mortalité de 14% (ratio de mortalité non significativement différent de 1) a été observée après 10 ans de dépistage régulier [5].


Malgrè ces résultats encourageants, la France, ni aucun pays européen, pas même l’Angleterre ni le Danemark n’a organisé à la suite de ces résultats le dépistage de masse du cancer colorectal par le test Hémoccult sur une vaste échelle géographique. En effet, l’analyse détaillée des résultats des deux études anglaise et danoise, et la prise en compte des expériences françaises montre que cette efficacité théorique est limitée et que sa reproduction dans des conditions non expérimentales est tributaire d’un certain nombre de conditions préalables non encore acquises pour la totalité du territoire national. 

La baisse de la mortalité par cancer colorectal était de 18% après 10 ans de dépistage biennal dans l’étude anglaise, 15% après 8 ans dans l’étude danoise et 14% dans l’étude bourguignonne. Pour apprécier l’impact en termes de santé publique, il est utile de disposer également de nombres absolus : l'analyse couplée des données des deux études anglaise et danoise montre que pour 1000 personnes contactées pour un dépistage biennal pendant 10 ans, on évite un décès par cancer colorectal [6]. La reproduction de ces résultats, tout modestes soient-ils, nécessite de remplir un certain nombre de conditions concernant, en particulier, la participation de la population, l’acceptabilité des examens complémentaires en cas de positivité du test et les conditions de réalisation du test. Le respect de ces conditions n’est envisageable que dans le cadre d’un dépistage organisé et est d’autant plus important que le gain modeste attendu en terme de baisse de la mortalité spécifique par le cancer colorectal est contrebalancé par les effets délétères potentiels du dépistage au premier rang desquels se trouvent les complications éventuelles de la coloscopie évaluées récemment à 4 sur 1000 coloscopies.

En France, les deux obstacles majeurs à la réussite du dépistage de masse sont la faible sensibilité du test Hémoccult, actuellement seul test de référence, et la difficulté d’obtenir un taux de participation de la population satisfaisant.

II -  Participation de la population :

Les expériences conduites en France ont montré que le simple envoi postal du test ou d’une incitation à le faire, méthode efficace dans certains pays nord-européens, est inopérante en France où l’intervention du médecin est nécessaire à l’obtention d’une participation satisfaisante de la population. La comparaison des premières campagnes de dépistage réalisées dans le Nord et en Aquitaine avec les expériences suivantes conduites en particulier en Côte d’Or et dans le Calvados ont permis de connaître les éléments liés à l’organisation du dépistage nécessaires à l’obtention d’une taux de participation satisfaisant. Fort heureusement, grâce au travail des commissions nationales sur le dépistage coordonnées par le ministère de la santé, ces éléments figurent dans le cahier des charges de l’organisation d’un dépistage du cancer colorectal à l’échelon départemental ou régional [7]:

· formation structurée préalable des médecins généralistes par petit groupes d’une cinquantaine de médecins au maximum

·  stratégie couplée d’incitation au dépistage comprenant une phase initiale de distribution du test par les médecins lors d’une consultation, et 4 à 6 mois après, l’envoi postal du test ou d’une incitation au dépistage à toutes les personnes de la population-cible n’ayant pas encore réalisé le test de dépistage.

· rémunération forfaitaire des médecins généralistes participant au dépistage

Plus largement, il est illusoire de reproduire dans notre pays des résultats obtenus dans des pays où la culture de santé publique et les systèmes de santé sont très différents du système de santé français, sans adapter ce dernier à ces nouveaux enjeux. En particulier, à partir du moment où l’on reconnaît que l’implication des médecins généralistes est indispensable à la réussite de l’action, et que leur intervention dans ce domaine va bien au-delà de la simple remise du test, il est nécessaire de la reconnaître et de l’honorer, quitte pour cela à sortir de la logique du paiement à l’acte pour intégrer ces nouveaux champs d’activité dans le système conventionnel. En d’autres termes, les obstacles structurels étant parmi les plus importants, il faut sans doute adapter le système aux objectifs de santé publique et non l’inverse [8]. 

En dehors de ces déterminants liés à l’organisation du dépistage, il existe d’autres déterminants de la participation, individuels ceux-là, liés aux médecins et bien entendu aux patients. Malgré l’importance des enjeux du dépistage, ceux-ci ont fait l’objet de très peu d’études. Les rares études conduites au niveau de la population ont montré que les connaissances sur le cancer colorectal  étaient faibles, plus faibles par exemple que pour le cancer du sein, que le déni du cancer était bien avant la répugnance éventuelle à manier ses selles le frein principal au dépistage et que globalement la participation était plus faibles chez les hommes et chez les individus résidant dans une commune rurale [9,10]. Les études encore plus rares conduites auprès des médecins ont montré que si les médecins généralistes étaient motivés par l’intérêt du dépistage et l’aspect novateur de leur implication dans ces programmes, leur adhésion étaient freinés principalement par le temps nécessaire à la bonne proposition du test (entre 5 et 10 minutes en moyenne) et par l’existence des faux-négatifs [11,12]. 

III - Sensibilité des tests de dépistage et sensibilité des stratégies de dépistage
Une récente analyse des données du Minnesota estime la sensibilité du test Hémoccult entre 75 et 80% et la sensibilité d’un programme de dépistage annuel à environ 90% [13]. Cette estimation a été réalisée à partir de tests réhydratés et a donc un intérêt extrêmement limité en santé publique. Un travail réalisé à partir des données du Calvados estime la sensibilité du test Hémoccult IIR non réhydraté à 48% (30%-66%), légèrement supérieure pour le colon proximal (55%) que pour le colon distal (49%) et le rectum (50%) [14]. L’analyse réalisée à partir des données de Bourgogne confirme ces résultats [15]. Dans les deux essais européens publiés, le nombre de cancers survenant dans les deux ans suivant un test négatif était supérieur au nombre de cancers dépistés grâce à un test positif (148 Vs 120 dans l’essai danois et 249 Vs 236 dans l’essai anglais), la sensibilité globale d’un programme de dépistage biennal avec le test Hémoccult est ainsi inférieure à 50% [2,3]. La faible sensibilité du test Hémoccult limite l’efficacité du dépistage, affecte l’enthousiasme des responsables en santé publique dans la mise en place d’un programme de dépistage et celui des médecins généralistes et spécialistes pour lesquels la fréquence des faux-négatifs est l’élément le plus fréquemment cité comme frein à leur participation à un tel programme. Enfin et surtout, il laisse inconnus la moitié des cancers dans la population qui se prête au dépistage.

La sensibilité d’une stratégie de dépistage dépend de la cinétique du cancer et en particulier de la phase de détectabilité préclinique, de la fréquence de répétition des dépistages et de la sensibilité du test utilisé. La durée de la phase de détectabilité préclinique du cancer colorectal a été estimée à plusieurs reprises entre 4 et 6 ans. Le passage d’une stratégie biennale à une stratégie annuelle de dépistage utilisant le test Hémoccult non réhydraté permettrait  de gagner 15 points en sensibilité [16] mais ceci aux dépends sans doute de la participation et avec une augmentation non mesuré des coûts. En fait, dans de nombreux pays, la recherche d’une technique de dépistage plus sensible que le test Hémoccult est désormais à l’ordre du jour. Pour autant, s’agissant d’un dépistage en population générale, l’augmentation de la sensibilité du test de dépistage des cancers colorectaux par recherche de sang occulte dans les selles doit se faire sans baisse de la spécificité. Ainsi, la solution qui consisterait à augmenter le taux de positivité d’un test au guaiac pour augmenter sa sensibilité ne peut être retenue à cause de l’effondrement symétrique de la spécificité du test qui en résulterait. Il faut donc disposer d’un test basé sur un nouveau principe de révélation. Depuis quelques années, plusieurs tests basés sur l’utilisation d’un anticorps spécifique de l’hémoglobine humaine ont été proposés. Parmi ces tests, le plus fréquemment étudié est l’Immudia-HemSP. Dans toutes les études comparatives réalisées et les revues récentes, l’Immudia-Hem SP présentait une sensibilité et une spécificité supérieure à celle de l’Hémoccult [17-22]. Parmi ces études, quelques-unes ont été réalisées dans une population asymptomatique dont les résultats sont résumés dans le tableau ci dessous :

	Etude
	Spécificité
	Sensibilité

	
	Héméselect
	Hémoccult
	Héméselect
	Hémoccult

	Allison et al (1996)
	94,4
	97,7 
	68,8
	37,1

	Castiglione et al.(1994)
	90,9
	96,2*
	100
	85,7*

	Zappa et al (2001)
	96,3
	95,6
	82.0
	50.0


*= Hemoccult réhydraté

Cependant, la révélation du test, basé sur le principe de l’hémaglutination passive inverse, était jusqu’à présent plus complexe et plus longue que pour l’Hémoccult. Les temps de laboratoire et les coûts de révélation induits étaient donc à priori plus élevé et rendaient irréaliste l’utilisation de ce test immunologique dans de grandes populations. Une nouvelle technique automatisée de lecture des tests Immudia Hem-SP est désormais disponible (Immudia-Hem SP de 2éme génération = Magstream). Basée sur l’agglutination de particules magnétiques, elle permet une automatisation complète de la lecture, sa standardisation, et le contrôle de son taux de positivité. Cette automatisation réduit considérablement les temps de laboratoire et son coût qui devient comparable à celui des tests au guaiac. 


Un essai prospectif est en cours  auprès des 43.000 personnes âgées entre 50 et 75 ans habitant dans la circonscription de Cherbourg (Nord-Cotentin) dont l’objectif est d’évaluer l’intérêt d’un dépistage de masse du cancer colorectal par un test immunologique de recherche de sang occulte dans les selles avec lecture automatisée (test Magstream) en comparant ses résultats à ceux obtenus par les essais de dépistages réalisés au moyen d’un test au Guaiac. La comparaison principale portera sur la sensibilité et la spécificité des tests. Des modélisations économique permettront par ailleurs de  développer des études coût-efficacité comparant les 2 stratégies de dépistage. 

IV - CONCLUSION

En conclusion, les essais européens ont démontré l’efficacité théorique d’un dépistage biennal par le test Hémoccult sur la mortalité par cancer colorectal. Pour autant, ainsi que le précise le Comité Scientifique pour le Dépistage du cancer du Colon et du Rectum, la reproduction de ces résultats et la maîtrise des effets délétères potentiels dans la pratique actuelle des soins en France nécessite que le dépistage soit organisé afin de réunir des conditions strictes de participation de la population et de contrôle de qualité [7]. Le développement du dépistage du cancer colorectal en France doit se faire 

 - progressivement sur des territoires géographiques bien définis et limités,

 - après un temps suffisamment long de formation des médecins qui permettra qu’ils s’impliquent dans l’organisation de l’action et de mettre en place un système d’évaluation pertinent, 

- dans des conditions de lecture centralisée du test garantissant un contrôle de qualité

- et avec l’objectif de faire participer au moins un individu sur deux.

Parallèlement, compte tenu de la faiblesse des gains obtenus dans les deux essais européens dûe en partie à la faible sensibilité du test Hémoccult, il faut sans doute encourager les recherches portant sur de nouveaux tests de recherche de saignement occulte dans les selles et la mise en place d’essais prospectifs testant d’autres stratégies de dépistage. 
Pour autant, quelque soit la technique et la stratégie de dépistage retenues, l’objectif le plus important pour les praticiens, les décideurs et les chercheurs reste d’identifier les déterminants individuels et collectifs de la participation de la population au dépistage afin de proposer des modèles d’organisation propres à faire profiter au plus grand nombre les bienfaits attendus du dépistage du cancer colorectal.
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