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Nous avons commenté dans la revue Minerva de ce mois, une étude clinique randomisée portant sur le
dépistage du cancer de I’ovaire (1,2). Malgré que dans le groupe « dépistage multimodal »
(détermination du taux de CA 125 avec suivi approprié), on ait trouvé un résultat favorable en termes
de mortalité spécifique a la maladie aprés exclusion des cas de cancer de 1’ovaire présents lors du
démarrage du dépistage, trop de questions restent sans réponse pour pouvoir proposer un dépistage
systématique. Il serait nécessaire de mener des études supplémentaires avec une période de suivi plus
longue.

On est cependant confronté a un dilemme : comme on ne peut étudier 1’utilité du dépistage qu’a
grande échelle et sur une longue période, celui-ci devrait donc déja étre implémenté a cet effet. Le
dépistage, et les résultats d’une étude I’évaluant, dépendent également du taux de participation. Le
dépistage du cancer du col de I’utérus, a débuté dans les années 60 avec le frottis vaginal selon la
méthode de Papanicolaou (PAP-test) alors qu’il n’avait jamais été étudi¢ de maniére approfondie. Le
dépistage du cancer de la prostate n’a été étudié plus précisément qu’ultérieurement avec tous les biais
et les controverses que cela a soulevé (3-9).

La controverse porte aussi sur le mod¢le a utiliser pour évaluer le dépistage. Les grandes études
randomisées coltent trés chers et nécessitent une bonne logistique, on opte ainsi le plus souvent pour
des études de cohorte ou des études cas-témoins. Ces protocoles d’études d’observation sont toutefois
sujets a des biais entrainant parfois des résultats contradictoires. Ces résultats divergents alimentent
alors deux camps antagonistes. Les discussions actuelles sur les avantages et les inconvénients du
dépistage du cancer du sein en sont un bon exemple (10-16).

En théorie, les études randomisées sont plus aptes a déterminer I’intervalle de dépistage ou le seuil a
utiliser pour un test. Tant le groupe intervention que le groupe contrdle doit étre sélectionné au sein
d’une méme structure de soins de santé et dans une méme période d’étude, et attribué par
randomisation, éventuellement en grappes. Chaque nouveau programme de dépistage doit étre établi
de telle maniere que, des le début, plusieurs options soient comparées les unes aux autres et soient
suivies et adaptées. On parle de « projets de recherche comparatifs d’efficacité » (comparative
effectiveness research projects) ou d’études adaptatives et comparatives de I’efficacité. Les
Norvégiens ont élaboré une recherche de ce type pour optimaliser leur programme de dépistage du
cancer du colon. Toutes les personnes adgées de 50 a 74 ans de deux régions de Norvege ont été
randomisées en 2 bras : soit un test immunochimique de recherche de sang occulte dans les selles
(IFOBT) tous les 2 ans soit une sigmoidoscopie tous les ans. La mortalité par cancer du colon a été
suivie pendant 10 ans. Dans chaque bras, des €tudes cliniques randomisées de moindre envergure ont
été conduites pour répondre a des questions spécifiques en lien avec le dépistage : anxiété et
modifications du mode de vie secondaires au dépistage, optimalisation du lavement avant
sigmoidoscopie. De nouvelles procédures de test peuvent ensuite étre encore ajoutées comme
nouveaux bras de I’étude en cours. Parallélement a 1’étude clinique randomiseée, il y a aussi de la place
pour des méthodes de recherche observationnelle visant notamment a examiner la performance
endoscopique et a évaluer la qualité de la réalisation du programme de dépistage (3).
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Lors du dépistage, on opte généralement pour un test spécifique (avec peu de faux positifs), mais c’est
le plus souvent au détriment de la sensibilité (avec alors plus de faux négatifs) (17-18). Il faut souvent
chercher le bon test ou la bonne séquence de tests ainsi que le seuil optimal et il convient donc de faire
trés attention au probléme des faux positifs et des faux négatifs. Leur nombre absolu dépend fortement
de la prévalence de la maladie étudiée. Le plus souvent, de nombreuses personnes en bonne santé
doivent subir des examens complémentaires suite & un dépistage positif, alors que seul un petit nombre
est réellement atteint de la maladie dépistée. Méme si la spécificité du test utilisé est ¢levée, le nombre
de faux positifs peut dépasser le nombre de vrais positifs.

Dans les études randomisées, des facteurs de confusion peuvent également augmenter ou diminuer
I’effet mesuré. Les principaux critéres de jugement du dépistage sont la mortalité spécifique de la
maladie et la mortalité totale. La contamination du groupe contréle (par des dépistages opportunistes
par exemple) ou les cas présents lors du démarrage du dépistage peuvent diminuer I’effet mesuré. Le
biais du temps d’avance au diagnostic (lead time bias), ou 1’on ne tient pas compte de 1’effet d’un
diagnostic précoce qui conduit a une survie artificiellement prolongée, peut surestimer 1’effet
mesuré (19). Des facteurs tels que le biais de lenteur d’évolution (length time bias), qui dépend de
I’intervalle entre deux séances de dépistage, de la vitesse de croissance de la tumeur (19), et une
mauvaise classification de la cause du décés peuvent influencer 1’effet mesuré dans un sens ou dans
I"autre.

La durée du suivi étant longue, il faut également surveiller un grand nombre de facteurs, comme les
modifications du mode de vie, la plus grande attention portée a la maladie, I’amélioration du
diagnostic et du traitement. Il est ainsi apparu que I’explication de la diminution de la mortalité liée au
cancer du sein n’est pas que due au dépistage mais aussi a la plus grande attention portée au cancer du
sein par I’introduction du dépistage, I’amélioration de la résolution de la mammographie et
I’amélioration de la thérapie (10-16). Nous disposons de ces données grace aux Norvégiens, qui ont
¢laboré leur programme de dépistage du cancer du sein en tant qu’étude (20).

Conclusion

Si les critéres de base essentiels, ceux de Wilson et Jungner (21), sont en grande partie satisfaits, un
programme de dépistage doit pouvoir étre démarré avec la possibilité de mener une étude comparative
randomisée. Le programme de dépistage devra progressivement étre adapté en fonction des résultats.
Dans le cas du cancer de I’ovaire, sa mise en ceuvre n’est pas a ’ordre du jour car trop peu de criteres
essentiels sont satisfaits (22).
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