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RESUME

Question clinique

Dans le cadre du dépistage des personnes a risque de
cancer colorectal, la détection d” ADN spécifique anor-
mal dans les selles de patients asymptomatiques dgés
d’au moins 50 ans, améliore-t-elle de fagon satisfaisante
la sensibilité des tests non invasifs?

Contexte

L'Hémoccult II, test détectant la présence de sang oc-
culte dans les selles, est le seul test non invasif disponible
dans le dépistage du cancer colorectal. Ce test diminue
Iincidence! et le risque de déces par cancer colorectal?.
Cependant, sa sensibilité est faible, particulierement
pour le dépistage des adénomes, parce que les lésions
recherchées ne saignent pas ou peu. La mise au point
d’un test non invasif améliorant tant la sensibilité que
la spécificité du dépistage du cancer colorectal pour des
patients ne voulant pas recourir 4 un test beaucoup plus
sensible mais invasif telle la coloscopie, est pertinente.

Population étudiée

Quatre-vingt-un sites participent a 'étude. Des 5 486
patients, recrutés de aoGt 2001 & mars 2003, 4 404 termi-
neront le suivi de I'étude. La population cible est consti-
tuée de patients de 50 ans ou plus, asymptomatiques et
a risque moyen de cancer colorectal. L'age moyen est de
69,5 ans; a peine 8,4% ont moins de 60 ans; 44,5% sont
des hommes et 87% sont de race blanche; 13, 9% ont
une histoire familiale de cancer colorectal. Sont exclus
les patients ayant présenté une hémorragie gastro-intes-
tinale dans le mois écoulé, une modification des selles,
une douleur abdominale récente, un antécédent de can-
cer colorectal ou de polypes intestinaux ou ayant subi
une résection colique; sont également exclus les patients
développant un autre cancer de 'appareil digestif ou une
anémie ferriprive.

Protocole d’étude

Chaque patient de la population cible réalise trois He-
moccult II, une recherche d’ADN spécifique anormal
dans les selles et une coloscopie. Les trois tests sont ana-
lysés en aveugle. La recherche d’ADN anormal spécifi-
que est effectuée sans connaitre les résultats de 'Hemoc-
cult IT ou de la coloscopie. La coloscopie est réalisée sans
connaitre les résultats de la recherche I’ ADN spécifique
anormal. Les résultats de 'Hemoccult IT peuvent étre
potentiellement connus si la coloscopie est effectuée sur
le méme site.

Mesure des résultats

Lévaluation porte sur la sensibilité de la détection
d’ADN spécifique anormal dans les selles versus Hémo-
cult IT pour le dépistage de I'adénocarcinome et d’autres
dysplasies avancées colorectaux diagnostiqués par colos-
copie. Elle porte aussi sur la spécificité de la détection
d’ADN anormal spécifique dans les selles et de celle de
I'hémocult IT versus coloscopie.

Résultats

Parmi les patients enrdlés, 19,7% ne suivent pas U'entié-
reté de 'étude et leurs résultats ne peuvent donc pas étre
évalués; 31 adénocarcinomes invasifs sont diagnostiqués,
soit une prévalence de 0,7%; 4 perforations coliques sont
a déplorer, soit une prévalence de 0,09% (voir tableausx
Tet2).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que bien que la majorité des 1¢-
sions néoplasiques identifiées par la coloscopie ne soient
pas détectées par les tests non invasifs, la recherche
d’ADN spécifique anormal dans les selles détecte une
plus grande proportion de cancers colorectaux invasifs
que 'Hemoccult II sans compromettre la spécificité.
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Tableau 1: Sensibilité des tests ADN spécifique et Hémocult 11 pour le dépistage de lésions constatées par coloscopie.

Pathologie Sensibilité¢ ADN spécifique Sensibilité Hémoccult IT Valeur p
(IC a95%) (IC 295%)
Adénocarcinomes: 51,6% (34,8 2 68,0) 12,9% (5,1 2 28,9) 0,003

TNM I, IT, IIT (n=31)
Adénomes avec dysplasie de
haut grade (n=40)
Néoplasies avancées™ (n=418)

32,5% (20,1 2 48,0)

18,2%

15,0% (7,1 2 29,1)

non mentionné

10,8% 0,001

* adénome tubulaire d’'un diameétre d’au moins 1 cm, polype villeux, polype avec dysplasie de haut grade, ou cancer.

Tableau 2: Spécificité des tests ADN spécifique et Hémocult 11 versus coloscopie.

Coloscopie Test ADN spécifique Spécificité ADN Test Hémoccult II  Spécificité Hémoccult I1
normale faux positifs anormal spécifique faux positifs (ICa95%)
(IC 295%)
n= 1423 =79 94,4% (93,1 2 95,5) =68 95,2% (94,2 2 96,1)
DISCUSSION
Pertinence de I'étude Soulignons également que les guides de pratiques actuels

Le cancer colorectal est la deuxiéme cause de déces par
cancer chez I'adulte’. La recherche chimique de sang oc-
culte dans les selles par Hémoccult impose un saignement
de la tumeur pour se révéler positif, ce qui n'est pas tou-
jours le cas. La sensibilité médiocre du dépistage annuel
(49%) ou bisannuel (38%) et le nombre élevé de faux po-
sitifs limitent la faisabilité du dépistage par Hémoccult".
La coloscopie est reconnue comme la meilleure méthode
de détection tant des polypes que des cancers®. Cepen-
dant, cet examen est invasif et nécessite une préparation
intestinale plus lourde. De plus, elle comporte un taux de
complications relativement élevé: risque de perforation
de 0,3 4 0,8% associé a la coloscopie diagnostique et de
0,5 4 1,0% aprés une polypectomie tandis que le risque
d’hémorragie aprés cette intervention se situe entre 1,4
et 2,0%*. La mise au point d’un test non invasif spécifi-
que et sensible est donc pertinente.

Le protocole d’étude est bien décrit, les examens dia-
gnostiques doivent répondre a des critéres de qualité
importants et les procédures d’analyse des résultats sont
bien définies. Les critéres d’'inclusion ne sont malheu-
reusement pas décrits. Vingt pour cent des patients sont
exclus des résultats de 'étude parce qu’ils n'ont pas fourni
de selles ou n'ont pas voulu passer de coloscopie.

Population a risque

Les pathologies ou prédispositions héréditaires considé-
rées a risque sont: la polypose rectocolique familiale, les
syndromes de Lynch I & II (sans polypose), un antécé-
dent de cancer colique familial sporadique, les femmes
ayant présenté un cancer de l'ovaire, du corps de l'uté-
rus ou du sein avant 45 ans, un antécédent personnel
d’adénome ou de cancer colique, et, enfin, la RCUH
et la maladie de Crohn (risque controversé)®. Tous les
auteurs ne décrivent pas les mémes populations®. Il est
donc regrettable que les auteurs n'aient pas pris la peine
de mentionner la population qu’ils considérent a risque.

fondent leurs recommandations sur les résultats d’étu-
des descriptives: les avantages que présente le dépistage
sur le plan de la survie sont extrapolés a partir du ris-
que éventuellent accru de cancer plutét que sur la foi de
preuves attestant de 'efficacité du dépistage®.

La recherche d’ADN anormal spécifique
Un éditorialiste signale qu'en 2000, Alquist et coll. dé-

crivent une sensibilité de ce test de 91% pour la détection
du cancer colorectal et de 82% pour les adénomes. Ce-
pendant, 'étude d’Ahlquist, comme d’autres par apres,
concerne des patients ayant déja présenté un cancer co-
lorectal’. Dans I'étude présentée ici, la sensibilité rele-
vée du test recherchant ’ADN anormal spécifique est
inférieure a ce qui est décrit dans ces autres études, mais
elle est la premiere & ne sélectionner que des patients
asymptomatiques.

Le cott de ce test n'est pas négligeable. Un test Hémoc-
cult cotite entre 3 et 40 dollar; le test recherchant TADN
anormal spécifique dans les selles cotte entre 400 et 800
dollar! Ce prix trés élevé ne permet pas de proposer ce
test comme une alternative intéressante a 1’heure ac-
tuelle®.

La place de ce test dans le dépistage du cancer colorectal

Dépister une maladie ne consiste pas seulement a ap-
porter une nouvelle technique, plus fiable. Il faut aussi
s'interroger sur le bénéfice du dépistage. Il faut donc se
placer dans une démarche de qualité définissant la popu-
lation visée, lui donnant des moyens accessibles et stirs
pour dépister le probleme recherché, définissant la fré-
quence de dépistage et apportant une réponse thérapeu-
tique adéquate tout en augmentant la qualité de vie des
patients et en diminuant la mortalité totale. Tout cela
doit pouvoir étre acceptable pour le patient et le systéme
de soins doit pouvoir garantir un cheminement complet
du patient a travers ces différentes étapes’. Les auteurs
eux-mémes reconnaissent que cette étude ne permet pas
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de tirer de conclusions quant a la place de ce test dans un
dépistage systématique car ce n'était pas le but de cette
étude. Des études prenant en compte U'efficience, la faisa-
bilité et 'acceptabilité sont donc indispensables en terme

CONCLUSION

de santé publique. Le fait que prés de 20% des patients
naient pas rempli les conditions de suivi initialement
prévues démontre bien la complexité du probléme et les
limites que les médecins généralistes vont rencontrer.

Cette étude montre une sensibilité d'un test de recherche d’ADN anormal spécifique dans les sel-
les supérieure a celle de I'Hémoccult pour la recherche d'un cancer colorectal dans une population
asymptomatique a risque moyen. Ce test est cependant fort cher. Cette étude ne permet pas de
déterminer une place éventuelle pour ce test ADN dans une stratégie de dépistage.
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RESUME

Question clinique

Quelle est l'efficacité d’'un traitement comportemental
cognitif (TCC) conduit par des infirmiéres en premiére
ligne de soins, associé 4 la mébévérine, versus mébévé-
rine seule, chez des patients présentant un syndrome du

colon irritable (SCI)?

Contexte

Vingt pour cent de la population présentent un SCI,
mais une minorité seulement d’entre eux en éprouvent
des contraintes sévéres et ont recours a des soins mé-
dicaux de maniére importante. Le traitement vise une
réduction des symptomes. Malgré un doute important
quant a leur efficacité, des spasmolytiques musculotro-
pes, tels que la mébévérine, sont souvent utilisés. Dans
cette indication, les études évaluant une thérapie com-
portementale cognitive livrent des résultats d’efficacité
contradictoires. Ce type de prise en charge n'avait pas
encore été évalué en premiere ligne de soins.

Population étudiée
Au sein de dix pratiques de médecine générale a Lon-

dres, 334 patients 4gés de 16 a 50 ans, présentant des
plaintes de SCI, ont été invités, par leur médecin géné-
raliste, & participer a I'étude. Ont été exclus: les patien-
tes enceintes ou allaitantes, les patients présentant des
symptomes d’alarme évocateurs d’'un cancer colorectal,
souffrant d’'une affection intestinale inflammatoire ou
de coeliaquie. Finalement, 235 patients d’un 4ge moyen
de 33,8 (ET 8,6) ans, dont 82% de femmes, ont été in-
clus dans I'étude. Parmi eux, 85% satisfont aux critéres
de Rome I pour le SCI. Huit pour cent présentent des
symptomes légers, 38% des signes modérés et 52% des
manifestations sévéres. Pour la moitié des sujets, le SCI
évolue depuis plus de 5 ans et un quart de 'ensemble des
personnes incluses avait déja eu recours 4 des thérapies
alternatives.

Protocole d’'étude

Sont inclus dans I'étude, 149 patients présentant des
plaintes modérément sévéres ou sévéres aprés trois se-
maines d’un «traitement habituel» dispensé par leur mé-
decin généraliste et quatre semaines d’administration de
275 mg de mébévérine trois fois par jour. Ils sont rando-
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