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SYNTHESE DU RAPPORT

Contexte

Avec pres de 40 000 nouveaux cas et 17 000 déces en 2010 en France, le cancer colorectal se situe
au 3°rang des cancers et au 2° rang des décés par cancer.

Depuis 2009, le programme de dépistage organisé du cancer colorectal est généralisé a I’ensemble
du territoire francais. Le test au gaiac de recherche de sang occulte dans les selles Hemoccult lI®
(non réhydraté) est proposé, tous les deux ans, a ’ensemble de la population agée de 50 a 74 ans,
soit 17 millions de personnes.

Les tests immunologiques pourraient pallier les principales limites du test au gaiac a savoir le
manque de sensibilité, la contrainte du nombre de prélévements a réaliser, la lecture visuelle et
qualitative des résultats et le manque de spécificité pour I’hémoglobine humaine. Le principe des
tests immunologiques repose sur la détection de la présence d’hémoglobine (Hb) humaine dans les
selles grace a lutilisation d’anticorps (Ac) monoclonaux ou polyclonaux, spécifiques de la partie
globine de ’hémoglobine humaine. En pratique, U'utilisateur préléve, a ’aide d’un batonnet, un
échantillon de selle et U’introduit dans le tube de prélévement qui contient un tampon stabilisateur.

Ce rapport fait suite au rapport de la Haute Autorité de santé (HAS) de 2008, qui recommandait une
mise en place du processus de substitution du test au gaiac par un test immunologique au sein du
programme de dépistage organisé en France, en précisant toutefois que les conditions optimales
d’utilisation des tests restaient a déterminer.

Il s’inscrit également dans la mise en ceuvre du Plan cancer 2009-2013 qui prévoit dans sa mesure
16-3 de déployer progressivement [’usage du test immunologique de dépistage du cancer colorectal
sur l’ensemble du territoire francais.

Objectifs

Ce rapport a pour objectif de préciser les modalités de passage au test immunologique dans le
cadre du programme de dépistage organisé du cancer colorectal en France ; en d’autres termes, il
apporte des éléments de précision sur :

" les modalités d’utilisation optimales pour les trois principaux tests immunologiques a lecture
automatisée (Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold®), actuellement disponibles ;

" les spécificités cliniques et pratiques a prendre en considération pour la comparaison des
différents tests immunologiques, dans le cadre d’un programme national ;

. les prérequis organisationnels préliminaires a cette migration.
Méthode de travail

Afin de compiler 'information nécessaire a l’analyse des points cités ci-dessus, différents moyens
ont été saisis :

. une revue de la littérature visant a actualiser la revue systématique réalisée dans le cadre du
rapport HAS de 2008 avec un focus sur les études de méthodologie comparable a
’organisation du programme de dépistage organisé francais ;

= le financement et le suivi des études expérimentales (in vitro et in vivo) francaises sur les
trois principaux tests immunologiques (Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold®) ;

" des échanges avec les centres de lecture et les structures de gestion investis dans les
expérimentations francaises ;

" la sollicitation du Haut Conseil de la santé publique sur la question de la classification des
tests immunologiques ;
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" la sollicitation du groupe La poste pour une définition des modalités juridiques, techniques et
financiéres du transport postal des tests immunologiques ;

" des échanges avec les trois fabricants Fujirebio (test Magstream®), Eiken (test OC Sensor®) et
Beckman Coulter (test FOB Gold®), concernant notamment les propositions tarifaires pour
’utilisation de leurs tests immunologiques ;

" la sollicitation des pays européens qui utilisent ou prévoient d’utiliser le test immunologique
dans le cadre de leur programme de dépistage ;

. la constitution d’un groupe d’experts, ayant déclaré leurs conflits d’intéréts, pour une
relecture du rapport final.

Le choix d’un test immunologique donné dépend de considérations cliniques,
techniques et financiéres

€ Performances cliniques des tests immunologiques en fonction des
modalités d’utilisation

> Performances de détection en fonction des seuils de positivité

Les études en population a risque moyen montrent que les tests immunologiques permettent de
détecter 2 a 2,5 fois plus de cancers et 3 a 4 fois plus d’adénomes avancés que le test
Hemoccult II® pour un nombre de coloscopies 2 a 4 fois plus important, selon la modalité
d’utilisation considérée dans la plupart des études, mais variables selon le seuil de positivité et le
nombre de prélévements.

De maniére générale, pour un nombre de prélévements donné, les seuils de positivité les plus bas
permettent d’augmenter la sensibilité d’un test immunologique au prix de fortes augmentations du
taux de positivité, du nombre de patients a adresser a la coloscopie et du nombre de faux positifs.
Au contraire, les seuils les plus élevés limitent ces risques tout en permettant un gain de sensibilité
par rapport au test Hemoccult lI®.

" Les résultats pour le test Magstream® (2 prélévements) ont montré qu’au seuil fabricant de
20 ng/mL, le gain de sensibilité était maximal avec 3 fois plus de lésions d’intérét dépistées
qu’avec le test Hemoccult II® mais pour un nombre d’individus adressés a la coloscopies 3 fois
plus important et 2,7 fois plus de coloscopies inutiles. A ce seuil, le nombre de coloscopies
nécessaires pour détecter un cancer était supérieur a celui du test Hemoccult II®. Au seuil de
50 ng/mL, le test Magstream® détectait 2,3 fois plus de lésions d’intéréts sans perte de
spécificité mais avec 38 % de test positifs en plus que le test Hemoccult II®. Pour un seuil de
75 ng/mL, le taux de positivité était égal a celui du test Hemoccult lI® et le test Magstream®
détectait 1,9 fois plus de lésions en réduisant le nombre de coloscopies inutiles. Dans le cas
particulier du test Magstream®, dont la lecture est quantitative pour une gamme limitée de
seuils (autour du seuil fabricant), le choix d’un seuil de positivité éloigné du seuil proposé par
le fabricant pose le probléme de la perte de relation linéaire entre le taux d’Hb et le résultat
obtenu.

" Les résultats sur le test OC Sensor® (2 prélévements) ont montré que pour un seuil de
150 ng/mL, il permettait de détecter 2,5 fois plus de cancers et 4 fois plus d’adénomes
avancés que le test Hemoccult Il®. A ce seuil, le nombre de coloscopies a réaliser pour
détecter un cancer était comparable a celui du test Hemoccult I® et le nombre de
coloscopies a réaliser pour détecter une lésion d’intérét était inférieur (2,4 versus 3,7). Le
passage d’un seuil de 150 ng/mL a 300 ng/mL induisait la perte d’environ 17 % de cancers et
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de 28 % d’adénomes avancés. Méme au seuil de 300 ng/mL, le test OC Sensor® détectait
toujours plus de cancers et d’adénomes avancés que le test Hemoccult lI®.

" Les résultats sur le test FOB Gold® (2 prélévements) ont montré que pour un seuil de
176 ng/mL, il détectait 1,9 fois plus de lésions d’intéréts que le test Hemoccult [I®. De méme
que pour le test OC Sensor®, le nombre de coloscopies a réaliser pour détecter une lésion
d’intérét était inférieur a celui du test Hemoccult II® et comparable pour la détection des
cancers seuls. L’augmentation du seuil jusqu’a 352 ng/mL, induisait une perte de sensibilité
(d’environ -21 % pour les cancers et -29 % pour les adénomes avancés), mais permettait une
réduction de 36 % du nombre de coloscopies a réaliser.

> Performances de détection en fonction du nombre de prélévements

La performance clinique d’un test immunologique est étroitement liée au nombre de prélévements
réalisés.

Pour un seuil donné, la modalité d’utilisation a deux prélévements, en exigeant la positivité d’au
moins un des deux prélévements, permet d’atteindre des performances de détection supérieures a
la modalité a un prélevement. En parallele, le nombre d’individus adressés inutilement a la
coloscopie augmente.

En adaptant le seuil aux modalités d’utilisation, un prélévement unique pourrait suffire a
atteindre la performance de deux prélévements, a la condition de choisir un seuil de positivité
inférieur.

> Type de lésions détectées

Les gains de sensibilité associés a 'utilisation des tests immunologiques concernent davantage les
lésions précancéreuses ou les cancers de stade précoce ce qui permet une prise en charge
thérapeutique des lésions plus précoce et donc plus efficace. Les analyses de concordance ont mis
en évidence des différences dans le type de lésions détectées entre les tests immunologiques et le
test au gaiac mais aussi entre différents tests immunologiques et entre différentes modalités
d’utilisation d’un méme test immunologique.

> Comparaison des performances des trois principaux tests immunologiques

La seule comparaison des trois tests évalués en population disponible a ce jour est indirecte. Elle ne
rapporte pas de différences significatives dans la performance clinique des tests immunologiques.

Le tableau ci-apres présente les performances cliniques des tests : Magstream®, OC Sensor® et FOB
Gold® comparativement a celles du test Hemoccult ll®. Les données de ’étude francaise IGOR (2
prélevements ; menée dans trois départements) permettent une comparaison indirecte des tests. Le
nombre total de coloscopies sans lésion d’intérét détectée, le pourcentage de coloscopies sans
lésion d’intérét détectée et le taux de positivité, sont présentés dans ce tableau.
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Performances cliniques des tests Magstream®, OC Sensor®, FOB Gold® et Hemoccult II®

o % de coloscopies Nb total de
. % de 2 T .. .
Seuil de o % d’adénomes sans lésion coloscopies sans
, . % de tests cancers . e~ .. e vz~
N Nom du test détection ositifs détectés avances d’intérét lésion d’intérét
(ng/mL) P détectés détectée = % de | détectée = de
(avec IS) oy i
faux positifs faux positifs
1,7 1,1 3 73,4 420
Hemoccult ll®
(1,6-1,8) (0,8 -1,5) (2,4-3,6) (69,8 - 77) (400 -441)
3,7 2,7 12 58 723
b 150
: (3,5-3,9) (2,2-3,3) (10,8-13,1) (55,3 - 60,7) (689 -757)
T 3 2,6 10,2 54,9 555
0OC-Sensor® 200
(2,8-3,2) (2,1-3,2) (9,1-11,2) (51,8 - 58) (524 -586)
2,3 2,3 8,6 50,5 391
300
(2,1-2,5) (1,7 -2,8) (7,6-9,6) (47 - 54) (364 -418)
2,2 1,5 2,7 80 567
Hemoccult lI®
(2,1-2,4) (1,0 -1,9) (2,1-3,3) (77,1 - 82,9) (546 -588)
5,2 2,8 9,8 73,3 1228
0 176
~ (5,0-5,4) (2,2 -3,4) (8,8-10,9) (71,2 - 75,4) (1193 -1263)
o~
T 4,4 2,5 8,7 72 1021
FOB-Gold® 234
(4,2-4,6) (2,0-3,1) (7,7-9,7) (69,7 - 74,3) (988 -1053)
3,3 2,2 7 69,8 742
352
(3,1-3,5) (1,7-2,8) (6,1-7,9) (67 - 72,6) (712 -772)
2,3 1,7 3,5 75,5 334
I | Hemoccult l1®
: (2,1-2,5) (1,1-2,3) (2,7-4,3) (71,5 - 79,5) (316 -352)
; 4,6 2,5 10,9 66,6 590
Magstream® 20
(4,3-4,9) (2,6-4,2) (9,4-12,2) (63,5 - 69,7) (562 -617)

*Un résultat faux positif est un résultat positif pour lequel la coloscopie n’a pas révélé de lésion d’intérét (CCR ou AA) et est jugée inutile.
Source des données : étude IGOR - 2 prélévements - comparaison indirecte des trois tests immunologiques.

Dans cette étude, les taux de positivité des tests immunologiques sont systématiquement supérieurs
a ceux du test Hemoccult I® de référence. Les auteurs ne rapportaient pas de différences
significatives de performances entre les tests Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold®, pour des
seuils jugés comparables (respectivement de 20, 150 et 176 ng/mL). Il est a noter que les
performances du test au gaiac varient d’un département a l'autre. Ceci est aussi constaté dans les
évaluations menées par UInstitut national de veille sanitaire pour les départements impliqués dans
le programme national de dépistage organisé. De méme, les performances des tests immunologiques
pour une modalité d’utilisation donnée peuvent varier d’une étude a une autre (cf. annexe 4).

Ces résultats permettent de confirmer ’évolution des performances des tests immunologiques en
fonction des seuils de détection :

. plus le seuil de détection est bas, plus le nombre de cancers et d’adénomes avancés détectés
est important, au prix d’un nombre plus élevé de coloscopies et des coloscopies dans lésion
d’intérét détectée ;

" ’augmentation du seuil de détection permet de limiter la charge de coloscopies a réaliser
tout en garantissant un gain de sensibilité par rapport au test Hemoccult 1l®.
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Le choix d’une modalité d’utilisation pour un test immunologique donné, dépend du compromis
souhaité entre la sensibilité et la spécificité ainsi que des ressources humaines, matérielles et
financiéres disponibles.

4 Considérations pratiques concernant les tests immunologiques

Les kits de prélévements doivent étre adaptés a une utilisation dans le cadre d’un programme de
dépistage national et présenter :

. une ergonomie qui assure la réalisation d’un prélévement de qualité (quantité nécessaire et
suffisante de selles) et qui optimise son acceptabilité par la population ;

" une zone d’identification qui permette a l'individu de coller son étiquette code-barres de
facon adéquate pour une lecture automatisée ;

. un format adapté a l’envoi postal ;
= un format qui permette d’éviter tout risque de contamination du milieu extérieur.

Les kits de prélevements doivent surtout assurer la stabilité de I’hémoglobine entre le moment du
prélevement et celui de la lecture afin de minimiser le risque de faux négatifs.

Le tampon, a Uintérieur des kits de prélévements, contient des composants qui visent a minimiser
la protéolyse de la globine. A partir de 20°C, la concentration en hémoglobine diminue fortement
dans les tampons des tests FOB Gold® et Magstream® et progressivement dans le tampon du test OC
Sensor®.

La diminution de la concentration en hémoglobine dans le tampon des tests immunologiques sous
’effet de températures et/ou délais inadaptés peut avoir un impact sur les performances de
détection des tests immunologiques. En Italie, une diminution de 17 % du taux de positivité et de
13 % du taux de détection des néoplasies avancées a été constatée en été. En Australie, une chute
des taux de positivité du test Magstream® en été a conduit a réinviter la population cible
concernée. En France, des résultats préliminaires rapportent une diminution des taux de positivité
des tests Magstream® et OC Sensor® les mois d’aolt et de septembre.

La perte de sensibilité observée pour les tests immunologiques concerne prioritairement les lésions
peu avancées en raison de leur saignement plus faible. Les résultats disponibles a ce jour posent la
question de modifications organisationnelles du programme de dépistage afin de garantir la stabilité
de ’hémoglobine dans le tampon des tests.

Les automates de lecture doivent pouvoir garantir au programme de dépistage les avantages
attendus d’une automatisation de la lecture des tests notamment :

" une cadence de lecture adaptée permettant de faire face au volume de tests réalisés dans le
cadre d’un programme national ;

. la possibilité de moduler le seuil de positivité qui permet de controler le taux de positivité ;

= ’expression des résultats sous forme de concentration d’hémoglobine par mL de tampon ;

] la transmission informatique des données ;

" une lecture optique des codes-barres qui facilite Uidentification et la tracabilité des

échantillons.
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€ Colt associé a 'utilisation des tests immunologiques

Dans le cadre du programme de dépistage organisé, le colt de [’utilisation des tests
immunologiques (tubes, réactifs et automates) devrait étre au moins deux fois plus élevé que celui
du test Hemoccult lI®. De grandes différences de prix existent entre les trois tests (avec un rapport
de 1 a 2). La proposition du groupe Eiken (OC Sensor®), plus coliteuse, est la plus aboutie
notamment concernant le kit de prélévement.

Le transport postal des tests immunologiques, coliterait en l’état, environ deux fois plus que celui
du test Hemoccult lI®, notamment en raison de la requalification de la nature des plis pour le
retour des tests au centre de lecture. Les conditions de « packaging » et de tarifs pour un
acheminement des tests immunologiques par voie postale ne sont toutefois pas définitivement
arrétées.

L’augmentation du taux de positivité, en fonction de la modalité d’utilisation choisie pour un test
immunologique, est susceptible de générer :

. une augmentation du nombre de coloscopies a réaliser. Ces dépenses supplémentaires
immédiates devraient étre contrebalancées par une économie des colts de traitements liée a
la détection précoce des lésions d’intérét ;

. une augmentation du nombre de coloscopies sans lésion d’intérét détectée c’est-a-dire du
nombre de faux positifs.

Le tableau page 12 présente différents scénarios de taux de positivité et du nombre de coloscopies
totales et coloscopies sans lésion d’intérét détectée selon les différentes stratégies d’utilisation des
trois principaux tests immunologiques. Quel que soit le scénario, le nombre total de lésions
d’intéréts détectées (cancers et adénomes avancés) est plus important que pour le test
Hemoccult [I®. La chronologie des scénarios (de 1 a 3) suit une augmentation croissante de la
sensibilité.

Rappelons que l’on peut attendre d’une stratégie de dépistage avec un test immunologique que son
efficacité pour la détection des cancers soit au moins équivalente a lutilisation du test
Hemoccult II® ; son taux de détection des cancers doit étre supérieur, ainsi que sa valeur prédictive
positive (VPP) pour la détection des cancers, comparativement a celle du test Hemoccult [I®. En
effet, si le nombre total de coloscopies augmente, le nombre de coloscopies a réaliser pour
détecter un cancer doit rester inférieur ou égal au nombre nécessaire avec le test Hemoccult II®, et
le taux de coloscopie sans lésion d’intérét détectée doit étre maitrisé.
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Différents scénarios sont présentés dans le tableau page 12

SCENARIO 1 : le taux de positivité des tests immunologiques est proche
de celui du test Hemoccult II® (=2,6 %)

" En termes de performances, la valeur prédictive positive (VPP) des tests immunologiques pour
le cancer colorectal> la VPP du test Hemoccult lI® pour le cancer colorectal, et nettement
supérieure en prenant en compte les adénomes avancés et les cancers (AA et CCR dans le
tableau).

. En termes d’impact, le nombre total de coloscopies sans lésion d’intérét détectée ou de faux
positifs diminue (< 100 000).

Ce scenario n’a pu étre testé que pour les tests Magstream® (2 p' a 67 ng/mL; 1 p a 33 ng/mL) et
OC Sensor® (2 p a 300 ng/mL; 1 p a 150 ng/mL) dans la mesure ou aucun résultat n’est disponible
pour le test Fob Gold® avec un taux de positivité comparable a celui du test Hemoccult ll®.

SCENARIO 2 : le taux de positivité des tests immunologiques dépasse celui du test
Hemoccult lI® et atteint des valeurs proches de 4 %

" En termes de performances, la VPP pour le cancer colorectal des tests immunologiques > la
VPP pour le cancer colorectal du test Hemoccult II®, et supérieure en prenant en compte les
adénomes avancés et les cancers.

. En termes d’impact, le nombre total de coloscopies sans lésion d’intérét détectée augmente
(= 150 000).

Des modalités d’utilisation ont pu étre identifiées pour les trois tests: Magstream® (2p a
34,5 ng/mL)/0C Sensor® (2 p a 150 ng/mL;1 p a 120 ng/mL)/FOB Gold® (2 p a 352 ng/mL;1 p a
176 ng/mL)

SCENARIO 3 : le taux de positivité des tests immunologiques dépasse celui du test
Hemoccult lI® et atteint des valeurs proches de 6 %

. En termes d’impact, le nombre total de coloscopies sans lésion d’intérét détectée augmente
fortement (> 200 000).

Des modalités d’utilisation ont pu étre identifiées pour les trois tests: Magstream® (2p a
20 ng/mL; pas d’équivalent a 1 p étudié)/OC Sensor® (2 p a 100 ng/mL ; pas d’équivalent a 1 p
étudié)/ FOB Gold® (2 p a 176 ng/mL; pas d’équivalent a 1 p étudié)

Pour chaque scénario d’impact, différents tests ainsi que différentes modalités d’utilisation de ces

tests peuvent étre envisagées.

Le prérequis au choix d’un test immunologique donné consiste en ’identification d’un scénario
adapté aux ressources disponibles pour le programme francais. Les scénarios 1 et 2 semblent étre a
privilégier pour plusieurs raisons :

" ils assurent une amélioration de ’efficacité de la détection (la VPP pour le cancer colorectal
et la VPP pour les lésions d’intérét) ;

. ils permettent de limiter les surco(ts liés au nombre total de coloscopies a réaliser ;

1 p = prélévement

PROGRAMME NATIONAL DE DEPISTAGE ORGANISE DU CANCER COLORECTAL 11
Synthése relative aux modalités de migration vers I'utilisation des tests immunologiques de dépistage



" ils permettent une augmentation modérée voire une diminution des coloscopies sans lésion
d’intérét détectée ;
" ils permettent d’avoir recours au préléevement unique qui présente de nombreux avantages

(une stabilité de I’hémoglobine (Hb) au sein du kit de dépistage, une diminution du colit des
tests, un possible impact sur la participation de la population cible).

Au sein d’un scénario donné le choix d’un test ou d’une modalité d’utilisation doit tenir compte des
critéres pratiques et financiers.
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Tableau Projections de I’impact de |'utilisation des tests immunologiques sur le programme de dépistage a partir des résultats des principales études, en

comparaison avec |’évaluation InVS 2007 du programme utilisant le test Hemoccult Il : présentation de 3 scénarios d’impact

Données de la littérature Estimations de I'impact sur le programme national de dépistage

VPP (CCR) ** VPP (CCR+AA) CCR AA Tests positifs Colo. totales Complications FP FP / coloscopies inutiles
Test
N (tx de n .
0 0, 0, 0,
% % e N (tx de détection) % N N % N [IC]
Evaluation InVs de 2007(19 dpts )
Hemoccult I1* 9,7 26,1 15 708 (0,22) 26 418 (0,37) 2,6 161 507 404 73,9 119 381 [11 9031-11 9677]
Tx de positivité
SCENARIO 1 2VPP(CCR) G-FOBT 2 VPP(CCR+AA) G-FOBT comparable
Magstream, 2p, 67ng/mL1 7,2 41,6 11119 (0,16) 53577 (0,75) 2,5 155 295 388 58,3 90 599 [90 226-91 003]
Magstream, 1p, 33ng/mL" 6,6 39,4 10 249 (0,14) 50937 (0,71) 2,5 155 295 388 60,6 94 109 [93 798-94 419]
OC Sensor, 2p, 300ng/mL* 10,3 49,5 14716 (0,21) 56 005 (0,78) 2,3 142 871 357 50,5 72 150 [71 721-72 578]
0OC Sensor, 1p, 150ng/m L’ 10,0 46,6 15530 (0,22) 56 838 (0,8) 2,5 155 295 388 53,4 82928 [82 617-83 238]
SCENARIO 2 >VPP(CCR) G-FOBT > VPP(CCR+AA) G-FOBT x Sjp‘;‘r’is:"“:'te
Magstream, 2p, 34,5r1g/mL1 6,5 36,2 16 151 (0,23) 73 796 (1,03) 4,0 248 472 621 63,8 158 525 [158 028-159 022]
0OC Sensor, 2p, 150ng/m L’ 7,8 42,0 17 927 (0,25) 78 604 (1,1) 3,7 229 837 575 58,0 133 305 [132 846-133 765]
OC Sensor, 1p, 120ng/mL* 6,2 47,5 15 405 (0,22) 102 619 (1,44) 4,0 248 472 621 52,5 130 448 [129 951-130 945]
FOB Gold, 2p, 352ng/mL? 7,3 30,2 14964 (0,21) 46 942 (0,66) 3,3 204 989 512 69,8 143 082 [142 672-143 492]
FOB Gold, 1p, 176ng/m L’ 7,4 29,7 15629 (0,22) 47 098 (0,66) 3,4 211201 528 70,3 148 474 [148 052-148 897]
Tx de positivité
SCENARIO 3 < VPP G-FOBT 2 VPP(CCR+AA) G-FOBT TR AT
Magstream, 2p, 20ng/mL1 4,0 28,3 15902 (0,22) 96 606 (1,35) 6,4 397 555 994 71,7 285 047 [284 649-285 444]
OC Sensor, 2p, 100ng/m N 5,7 (nr) 38,90 25 804 (0,36) 171 887 (2,41) 6,7 416 191 1040 52,5 218 500 [217 668-219 333]
FOB Gold, 2p, 176ng/mL? 6,0 26,7 19 381 (0,27) 66 864 (0,94) 5,2 323014 808 73,3 236 769 [236 123-237 415]

1 Etude Calvados/Guittet et al, 2009;2Etude IGOR;3Grazzini et al, 2009;* Les estimations ont été réalisées sur la base d’une population cible de 17 000 000 d’individus, d’un taux de participation moyen de 42 %, d’un taux de réalisation de
coloscopies de 87 % et d’un taux de complications de 0,25 %, selon ’évaluation InVS de 2007.**Les VPP issues de |’étude IGOR prennent en compte les cancers in situ contrairement aux autres études référencées. Le pourcentage de cancers in situ ne
devrait pas excéder 20 %, tx obtenu pour 150 ng/mL, 2 p.

NOTE : Les valeurs présentées dans ce tableau pour une modalité d’utilisation donnée peuvent varier d’une étude a l’autre, exemple des taux de positivité :

- pour le test Magstream (20ng/mL, 2p) : 4,6 % dans I’étude IGOR (vs 6,4 %, Guittet et al, 2009)

- pour le test OC Sensor (150 ng/mL, 1 p) : a 4 % d’aprés Hol et al, 2009 (vs 2,5 % dans [’étude IGOR)
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Acceptabilité des tests immunologiques par la population cible

Les résultats disponibles rapportent une bonne acceptabilité des tests immunologiques par la
population cible, probablement en raison de la nature du test, de sa performance et du nombre
restreint de prélévements a réaliser. Le département du Calvados, qui utilise le test Magstream®
dans le cadre du programme de dépistage, rapporte que seulement 3 % des individus ciblés ont
préféré avoir recours au test de référence Hemoccult II®.

Le passage aux tests immunologiques nécessite des ajustements organisationnels

Concernant le transport des tests immunologiques, une prise en charge dans le réseau postal est
possible tant en flux aller vers les individus qu’en flux retour vers les laboratoires de lecture,
moyennant le respect des nouvelles recommandations du groupe La Poste sur les conditions de
packaging, en accord avec la réglementation UN 3373.

En fonction des résultats obtenus concernant l'influence de la température sur la performance des
tests immunologiques en population (taux de positivité et taux de détection des cancers et des
adénomes avancés), des alternatives au transport postal pourraient étre envisagées pour le flux
retour, notamment la mise en place de points de collecte réfrigérés.

La lecture automatisée des tests immunologiques permet d’envisager une réorganisation et une
optimisation de la lecture des tests de dépistage, actuellement réalisée au sein de 33 centres de
lecture. A ce stade, les modalités organisationnelles de la lecture sur le territoire ne sont pas
arrétées. Plusieurs hypothéses sont considérées au regard :

. de critéres économiques (économie d’échelle, optimisation des automates) ;
" de critéres opérationnels (proximité avec les structures de gestion) ;

. de la gestion de l’assurance qualité ;

. de la faisabilité d’évolution du dispositif actuel.

Quelle que soit 'organisation retenue, les centres de lecture devront s’engager dans une démarche
d’assurance qualité du processus de lecture des tests, de l’arrivée des tests en laboratoire jusqu’a
la validation et U’envoi des résultats. Ces éléments devront figurer dans un nouveau guide
d’organisation et de procédures pour les centres de lecture des tests de recherche de sang dans les
selles.

Concernant |’approvisionnement en kits de prélévements et en automates associés, un appel
d’offres devrait étre lancé afin de sélectionner le fournisseur du test de dépistage immunologique.

Une mise a jour des documents de référence est également nécessaire avant tout passage effectif
a ces nouveaux tests de dépistage, notamment le cahier des charges, ainsi que les outils de
formation et d’information a destination des professionnels de santé et du grand public.

Conclusions

Ce rapport confirme l'intérét des tests de dépistage immunologiques dans le dépistage du cancer
colorectal et apporte des éléments de précision sur les modalités pratiques d’utilisation et de
transition du dispositif vers ces nouveaux tests.

Des critéres cliniques, techniques (kits de prélévements et automates) et financiers pourront
éclairer le choix d’un test immunologique donné lors du processus de sélection.

En fonction des ressources humaines, matérielles et financieres disponibles, des objectifs de
performance ainsi que des valeurs seuil (taux de positivité au regard du nombre de coloscopies
possible a réaliser, nombre de faux positifs au regard du nombre acceptable de coloscopies inutiles)
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peuvent étre fixés. Sur la base de ces valeurs seuils, une modalité d’utilisation (seuil de positivité,
nombre de prélévements) peut étre choisie.

Le choix d’une modalité a un prélévement doit étre considéré en raison de ses nombreux avantages
a savoir :

. un prix réduit ;

" une diminution du délai d’acheminement du test au centre de lecture et par conséquent du
délai d’exposition a des températures inadaptées ;

= un probable impact sur le degré de participation au programme.
Cette modalité doit étre expérimentée pour les trois tests immunologiques en population francaise.

Les prérequis organisationnels au passage aux tests immunologiques ont été identifiés. Les résultats
attendus permettront de préciser la nécessité de certains prérequis, notamment la modification des
conditions de transport des tests.

A l’image de la généralisation du dépistage du cancer colorectal en 2008 avec le test au gaiac
Hemoccult II® et comme indiqué dans le Plan cancer 2009-2013 (Mesure 16.3), le déploiement des
tests immunologiques sur le territoire francais pourrait étre progressif permettant aux différents
terrains de former les acteurs de santé impliqués et d’organiser l’information de la population
cible. Une période de transition sera obligatoire en raison des tests au gaiac déja présents chez les
bénéficiaires et chez les médecins et des retours de tests au gaiac aux centres de lecture.

L’évaluation du programme doit permettre de suivre au plus prés cette transition pour ajuster les
modalités d’utilisation des tests immunologiques, le cas échéant.
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INTRODUCTION

Avec pres de 40 000 nouveaux cas et 17 000 déces en 2010 en France, le cancer colorectal se situe
au 3¢ rang des cancers et au 2¢ rang des décés par cancer [1]. L’histoire naturelle du cancer
colorectal — a savoir la préexistence d’un adénome bénin dans la majorité des cas, ainsi qu’un
pronostic fortement dépendant du stade d’extension au diagnostic — justifie le dépistage des
adénomes avancés et des cancers de stades précoces afin de diminuer la mortalité par cancer
colorectal. Parmi les tests éligibles au dépistage des individus a risque moyen de cancer colorectal,
les techniques de recherche de sang occulte dans les selles posseédent les qualités nécessaires a un
dépistage en population. Le test le plus largement utilisé est le test au gaiac Hemoccult lI®.
L’efficacité de sa pratique réguliere a été démontrée dans des essais conduits dans la population
générale, au Danemark [2] en Angleterre [3] et en France [4] avec des réductions de mortalité
spécifique du cancer colorectal de 14 % a 18 %. Chez les participants au dépistage ou chez les
volontaires (Minnesota [5]), la réduction de mortalité se situait entre 33 % et 38 %. En France, le
test Hemoccult [I® (non réhydraté) est actuellement proposé, tous les deux ans, a ’ensemble de la
population de 50 a 74 ans, soit 17 millions de personnes. Aprés une phase pilote dans 23
départements, le programme de dépistage a été généralisé a ’ensemble du territoire et est une
réalité depuis 2009. Ce dispositif s’appuie sur un maillage de ’ensemble du territoire national par
des structures coordonnant les programmes locaux de dépistage. Ces structures oeuvrent a
Uimplication des acteurs de santé et mobilisent les populations ainsi que les partenaires locaux.
Elles sont en charge de l’envoi des invitations.

En pratique, le médecin généraliste évalue le niveau de risque de son patient et lui remet un test
s’il est éligible au dépistage organisé. La personne effectue le test au gaiac a domicile, puis
’envoie dans un centre de lecture agréé. En cas de positivité du test (environ 2,6 % de la population
cible [5]), une coloscopie est prescrite par le médecin généraliste. Cet examen de référence permet
de mettre en évidence d’éventuelles lésions du colon et du rectum. Il permet de procéder a
’exérése des lésions précancéreuses (polypes adénomateux ou adénomes) et d’effectuer des
prélévements sur les cancers découverts.

Afin d’optimiser les bénéfices du dépistage organisé, il est important de veiller a utiliser les tests et
stratégies les plus efficients. Les tests immunologiques pourraient palier aux principales limites du
test au gaiac a savoir le manque de sensibilité, la contrainte du nombre de prélévements a réaliser,
la lecture visuelle des résultats et le manque de spécificité pour ’hémoglobine humaine.

En décembre 2008, suite a la double saisine de ’Institut national du cancer et de la Direction de la
sécurité sociale, la Haute Autorité de santé évaluait la « place des tests immunologiques de
recherche de sang occulte dans les selles dans le programme de dépistage organisé du cancer
colorectal en France » [6]2. Ce rapport indiquait que certains tests immunologiques étaient en
mesure d’apporter des améliorations en termes de sensibilité et de spécificité. Il recommandait une
mise en place du processus de substitution du test au gaiac par un test immunologique au sein du
programme de dépistage organisé en France. Il précisait que « les conditions optimales d’utilisation
des tests restaient a affiner ».

Le Plan cancer 2009-2013 [8] prévoit dans sa mesure 16.3 de <« déployer progressivement
Uutilisation du test immunologique de dépistage du cancer colorectal sur ’ensemble du territoire ».

Cela justifie préalablement de définir les modalités techniques d’utilisation optimale des tests et
d’en évaluer ’impact organisationnel avant une transition effective vers les tests immunologiques.

2 Les Académies de Médecine et de Pharmacie s'étaient prononcées favorablement sur lutilisation des tests
immunologiques dans le programme de dépistage francais en 2002 et 2004 - [7].
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Dans ce contexte, U’Institut national du cancer a financé des études complémentaires sur la stabilité
des tests, les modalités optimales d’utilisation de ces tests en comparaison au test de référence, les
modalités de transport et de lecture et les implications médico-économiques du passage aux tests
immunologiques.

Ce rapport a pour objet de présenter une synthése de ’état des connaissances sur les différents
axes de réflexion : scientifique, organisationnel et financier afin d’éclairer les modalités de
transition vers les tests immunologiques dans le cadre du programme national de dépistage organisé
du cancer colorectal en France.
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AVANT-PROPOS

Ce rapport a pour objectif de colliger les résultats permettant de préciser les modalités de passage
au test immunologique dans le cadre du programme de dépistage organisé du cancer colorectal en
France. Il apporte des éléments de précision sur :

" les modalités d’optimisation de |utilisation des trois principaux tests immunologiques a
lecture automatisée (Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold®), actuellement disponibles ;

" les spécificités cliniques et pratiques a prendre en considération pour la comparaison des
différents tests immunologiques ;

. les prérequis organisationnels préliminaires a cette migration.

Afin de compiler "information nécessaire a l’analyse de ces points, la méthodologie suivante a été
utilisée.

Analyse de la littérature

Ce travail s’appuie sur un total de 53 références ; il s’inscrit dans la continuité du rapport de la HAS
qui validait Uintérét des tests immunologiques, sur la base d’une revue systématique de la
littérature de janvier 2000 a mars 2008 (44 références dont 11 citées dans ce rapport).

Pour l’analyse de la performance des tests immunologiques, seules les études s’appuyant sur une
organisation proche du programme francais ont été retenues ; elles ont été sélectionnées selon les
criteres suivants :

. un des trois principaux tests immunologiques d’intérét était évalué (Magstream®, OC
Sensor®, FOB Gold®) ;

" la population cible était a risque moyen de cancer colorectal ;

. la population cible était sélectionnée dans une tranche d’age proche de celle du programme
national francais a savoir de 50 a 74 ans ;

" ’exploration d’un test positif était réalisée par une vidéo coloscopie ;
. lors d’une comparaison avec un test de référence au gaiac, le test Hemoccult lI® avait été
utilisé.

Financement et suivi des études expérimentales francaises

L’INCa a financé cing études évaluant les tests immunologiques dans le dépistage du cancer
colorectal, notamment dans le cadre d’appels a projet tel que le programme d’actions intégrées de
recherche (PAIR) portant sur le cancer colorectal.

Les études in vitro ont visé a comparer les performances de détection des tests en fonction de
différentes concentrations d’hémoglobine dans les selles, ainsi que la stabilité de I’hémoglobine
dans le tampon des tests en fonction du délai de lecture et de |’exposition a la chaleur :

= étude INSERM (2009) (en collaboration avec le centre de lecture IRSA, La Riche), coordonnée
par le Professeur Launoy, qui étudie la stabilité de ’hémoglobine humaine au sein des trois
tests immunologiques Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold®. Cette étude a été réalisée sur
des prélévements de selles reconstituées. Les objectifs de cette étude sont : déterminer a
quels « seuils machine » correspondent différentes valeurs de concentration d’hémoglobine
dans la selle (valider empiriquement la formule de correspondance théorique entre
concentration dans les selles et concentration dans le tampon/unité rendue par la machine
pour le test Magstream®) ; comparer la reproductibilité des mesures faites avec chacune des
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trois machines et comparer la sensibilité des trois machines a la dégradation de
’hémoglobine, liée au délai entre le prélévement et l’analyse et a la température de
conservation de I’échantillon de selles ;

étude ADECA 21 (2008) (centre de lecture de Dijon), coordonnée par le Professeur Faivre,
qui étudie la vitesse de la décroissance de la concentration d’hémoglobine dans le tampon au
sein des deux tests immunologiques OC Sensor® et FOB Gold®. Cette étude a été menée sur
des selles réelles. Apres la premiére lecture, les tubes positifs ont été congelés.

Les études invivo ont visé la comparaison des différents tests immunologiques, au test de
référence ou entre eux :

étude INSERM (2007) « Faisabilité du dépistage du cancer colorectal au moyen d’un test
immunologique en population générale : Aspects techniques, logistiques et économiques »
(département du Calvados), coordonnée par le Professeur Launoy, lors de la 2°™ campagne
de dépistage, qui compare la performance du test Magstream® a celle du test Hemoccult [I®
pour différentes combinaisons du nombre de prélévements et du seuil de positivite,
Uinfluence des délais de transmission et des conditions de stockage des tests sur leurs
performances, le colt-efficacité moyen du dépistage biennal du cancer colorectal par un test
immunologique a lecture automatisée et le colt-efficacité marginal de différentes stratégies
(taux de positivité, nombre de prélévements) ;

étude IGOR (2007) « Comparaison des tests de recherche de sang occulte dans les selles au
galac et immunologiques pour le dépistage du cancer colorectal en population a risque
moyen » (départements de la Cote-d’Or, du Haut-Rhin, de Ullle-et-Vilaine et de U’Indre-et-
Loire : 3™ campagne de dépistage), coordonnée par le Professeur Faivre, qui compare la
performance des trois tests immunologiques Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold® a celle
du test Hemoccult lI®, et réalise une analyse colt-efficacité ;

étude HEMO (2008) « Comparaison des performances de deux tests immunologiques de
recherche de sang dans les selles a lecture automatisée pour le dépistage du cancer
colorectal » (départements du Cher: 2°™ campagne, et de UAllier : 3°™ campagne),
coordonnée par le Professeur Launoy, qui compare la performance des tests immunologiques
Magstream® et OC Sensor® a celle du test Hemoccult lI® ainsi que leur fiabilité en faisant
varier les conditions de stockage des prélévements (température, durée). Une analyse colt-
efficacité est par ailleurs réalisée. La population cible était invitée a réaliser les trois tests de
dépistage cités ci-dessus. Les résultats définitifs sont attendus pour 2011.

Echanges avec les centres de lecture et les structures de gestion investis dans les
expérimentations francaises

Enquéte qualitative en février 2009 aupres des différents centres de lecture des tests
immunologiques :

Dr Jeanne-Marie Bidan Dr Christine Jard

Centre d’examen de santé de Dijon Centre d’examen de santé de Rennes

Dr Sylvie Jung Dr Nicole Mariotte

Centre d’examen de santé de Dijon Institut interrégional pour la santé de La Riche,
IRSA
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Réunion a UINCa le 26 février 2009, sur les modalités pratiques de la lecture des tests
immunologiques, avec les acteurs suivants :

Dr Denis Bernard Dr Christine Jard

Association de dépistage des cancers ADECA 67-68 Centre d’examen de santé de Rennes

Dr Jeanne-Marie Bidan Dr Sylvie Jung

Centre d’examen de santé de Dijon Centre d’examen de santé de Mulhouse

Dr Vincent Dancourt Pr Guy Launoy

Association de dépistage des cancers ADECA 21-58 ERI3 INSERM de Caen

Dr Gérard Durand Dr Nicole Mariotte

Association de dépistage des cancers ADECI 35 Institut interrégional pour la santé de La Riche,

Pr Jean Faivre IRSA

CHU de Dijon Emilie Bernat, Héléne Vandewalle, Dr Jérome
Viguier

Dr Ken Haguenoer INCa

Centre de coordination du dépistage des cancers
CCDC 37

Réunion de travail a ’'INCa, en septembre 2010, avec les différents acteurs des sites expérimentaux
francais afin d’échanger sur les résultats finaux et/ou intermédiaires des études.

Visite sur sites :

Dr Jeanne Marie Bidan, Christine Galimard Dr Nicole Mariotte, Dr Romuald Levillain et
Centre de lecture de Dijon, CES Philippe Beley
Centre de lecture de La Riche, IRSA

Sur la base des échanges avec ces experts, des modalités d’utilisation concernant les kits de
préléevements et les automates ont été précisées.

Sollicitation du Haut Conseil de la santé publique (HCSP)

Le HCSP a été sollicité pour un avis sur la classification des tests immunologiques dans le cadre de
leur transport postal. Cet avis a été rendu le 11 décembre 2009 [annexe 5].

Sollicitation du groupe La Poste

La Direction technique du Courrier du groupe La Poste a été sollicitée pour une définition des
modalités juridiques, techniques et financiéres du transport postal des tests immunologiques. Le
rapport a été transmis a I’INCa, le 16 juillet 2010 [annexe 5].

Sollicitation des fabricants de tests

Les trois fabricants Fujirebio (test Magstream®), Eiken (test OC Sensor®) et Beckman Coulter
(test FOB Gold®) ont été sollicités et rencontrés a l’'INCa pour aborder les questions techniques et
tarifaires relatives aux performances des tests, aux kits de prélévements, a leur packaging et aux
automates de lecture associés.

Concernant les estimations tarifaires d’utilisation des tests immunologiques, une méme requéte a
été envoyée par mail aux trois fabricants identifiés ; celle-ci est détaillée dans la partie dédiée a
Uestimation des colits liés aux tests et a leur lecture et visait a une premiere analyse des
modifications a attendre des colts du programme national avec [utilisation des tests
immunologiques.
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Sollicitation des pays européens qui utilisent un test immunologique

Sur la base d’une enquéte réalisée par U'International Digestive Cancer Alliance (IDCA), les pays
européens concernés ont été contactés par mail et ont répondu a un questionnaire. Cette enquéte a
permis d’identifier et de comparer les modalités d’utilisation des tests immunologiques a travers
’Europe.

Une visite a U'Institut de recherche et de prévention contre le cancer de Florence (ISPO : Istituto
Per Lo Studio E La Prevenzione Oncologica), qui gére le programme de dépistage des cancers pour la
Toscane et dont les membres assurent actuellement la présidence du groupe national italien sur le
dépistage, a été réalisée afin de compléter les retours des sites expérimentaux par une expérience
de laboratoire, dans le cadre d’un programme organisé.

Rédaction et relecture du rapport
Au sein de UINCa, ont participé a |’élaboration, au recueil des informations et a [’écriture :

Emilie Bernat Dr Jérome Viguier
Département Dépistage Responsable du département Dépistage

Dr Lucie Masson
Département Dépistage

Ont concouru a la réalisation du rapport par leurs suggestions et commentaires :

Dr Martine Le Quellec Nathan Christine Canet
Directrice de la Santé publique Département Observation, Veille et Documentation

Ce rapport a été relu par un comité d’experts, constitué des membres du Groupe national de suivi
du programme de dépistage organisé du cancer colorectal, ainsi que des professionnels des centres
de lecture des sites pilotes francais ayant une expérience de l’utilisation des tests immunologiques :

Dr Jeanne-Marie Bidan Dr Ken Haguenoer
Centre d’examen de santé de Dijon Centre de coordination du dépistage des cancers

Dr Vincent Dancourt CCDC 37

Association de dépistage des cancers ADECA 21-58 Dr Christine Jard

. Centre d’examen de santé de Rennes
Dr Bernard Denis

Association de dépistage des cancers ADECA 67-68 Dr Sylvie Jung

Dr Gérard Durand Centre d’examen de santé de Mulhouse

Association de dépistage des cancers en Ille-et- Pr Guy Launoy

Vilaine ADECI 35 ERI3 INSERM de Caen

Pr Jean Faivre Dr Romuald Levillain

CHU de Dijon Centre de lecture de La Riche, IRSA
Dr Lydia Guittet Dr Nicole Mariotte

ERI3 INSERM de Caen Centre de lecture de La Riche, IRSA

Dr Angela Ruiz
Centre de lecture de La Riche, IRSA

Remerciements

L’INCa souhaite remercier toutes les personnes citées dans cet avant-propos pour leur aimable
collaboration et leur soutien dans la préparation de ce rapport.

PROGRAMME NATIONAL DE DEPISTAGE ORGANISE DU CANCER COLORECTAL 21
Synthése relative aux modalités de migration vers I'utilisation des tests immunologiques de dépistage



PROGRAMME NATIONAL DE DEPISTAGE ORGANISE DU CANCER COLORECTAL
Synthése relative aux modalités de migration vers I'utilisation des tests immunologiques de dépistage

22



1.

1.1.

PRESENTATION DES TESTS

IMMUNOLOGIQUES DE DEPISTAGE DU
CANCER COLORECTAL

Principe et intéréts des tests immunologiques de dépistage

Le principe des tests immunologiques repose sur la détection de la présence d’hémoglobine (Hb)
humaine dans les selles grace a lutilisation d’anticorps (Ac) monoclonaux ou polyclonaux,
spécifiques de la partie globine de I’hémoglobine humaine. En pratique, Uutilisateur préléve, a
’aide d’un batonnet, un échantillon de selle et 'introduit dans le tube de préléevement qui contient
un tampon stabilisateur.

En comparaison avec les tests au gaiac actuellement utilisés dans le programme francais
(Hemoccult lI®), les tests immunologiques présentent des avantages :

1.2.

ils sont spécifiques de I’hémoglobine humaine, contrairement aux tests au gaiac qui sont
basés sur la mise en évidence de ’activité pseudoperoxidasique de U’heme. Ils ne peuvent
donc pas étre positifs en présence d’hémoglobine animale issue de l’alimentation ;

ils sont plus spécifiques des saignements colorectaux que les tests au gafac car la globine est
rapidement digérée dans l’estomac et U'intestin gréle [9] ;

leur lecture peut étre automatisée. Elle garantit a la fois une meilleure fiabilité et une
meilleure reproductibilité des procédures de révélation des tests de recherche de sang
occulte dans les selles au laboratoire ;

il s’agit d’une mesure quantitative (versus qualitative pour les tests au gaiac). La
concentration en hémoglobine des selles analysées peut donc étre évaluée et le résultat est
exprimé en concentration d’hémoglobine par millilitre de tampon. La nature quantitative des
résultats permet de moduler le seuil de positivité afin d’obtenir un équilibre optimal entre la
sensibilité et la spécificité du dépistage. L’un des tests ne s’avére quantitatif que pour les
concentrations proches du seuil proposé par le fabricant ;

ils permettent de détecter des saignements plus faibles que ceux détectés avec le test
Hemoccult lI®.

Les tests a lecture automatisée évalués en population

Les trois principaux tests ayant fait l’objet d’expérimentations en population dans plusieurs études
internationales sont :

le test Magstream®, produit par la firme japonaise Fujirebio ;
le test OC Sensor®, produit par la firme japonaise Eiken Chemical ;

le test FOB Gold®, produit par la société américaine Beckman Coulter?.

3 Beckman Coulter est le fournisseur du test au gaiac Hemoccult II®, actuellement utilisé en France et dont la filiale
francaise SKD assure la distribution.
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Si le principe de ces tests immunologiques est le méme [tableau 1], leurs modalités de prélévement
(piquer, rayer) et de lecture (quantitative et semi-quantitative) sont différentes. A partir des fiches
fabricants et des informations complémentaires en provenance des sites d’expérimentation
francais, les trois tests Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold® sont présentés dans les fiches
produits en annexes 1, 2 et 3.

Tableau 1 Les trois principaux tests immunologiques testés en population

Magstream® OC Sensor® FOB Gold®
Firme Fujirebio, Japon Eiken. Japon Beckman Coulter, USA
Tyve de test Test immunologique de recherche de sang occulte
P (Anticorps de lapin anti-HbA)
Lecture optiquebagée sur un
Technique de lecture champ 111ag11_et1’que _ 11111111111o-tu.rb’ldnnetrl_e _
Lecture automatisee semi- Lecture automatisee quantitative
quantitative
Automate Magstream HT Diana SentiFOB/AU480

Source : INCa

1.3.

Quelle comparabilité entre les tests immunologiques
Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold®?

Les tests Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold® présentent des différences qui rendent difficile
leur comparaison.

La concentration en hémoglobine détectée lors de la lecture correspond a la concentration
mesurée dans le tampon des tests. Elle dépend de la quantité moyenne de selles prélevées et
de la quantité de tampon dans le systéme de recueil. Or ces quantités varient d’un test a
Uautre. Ainsi, a titre d’exemple, pour une méme concentration d’hémoglobine dans les
selles, la concentration d’hémoglobine dans le tampon du test OC Sensor® est plus de 15 fois
supérieure a celle du test Magstream® [tableau 2, page 24]. Les résultats exprimés sous
forme de concentrations dans le tampon ne sont donc pas directement comparables d’un test
a lautre. Il convient de convertir les résultats obtenus en concentration d’hémoglobine par
gramme de selles [tableau 2].

Les performances des trois automates sont détaillées par les fabricants pour un seuil de
positivité donné. Ainsi, [’automate Magstream HT a été étalonné sur la base d’un seuil de
positivité de 20 ng d’Hb/mL qui correspond a une concentration d’hémoglobine dans les selles
d’environ 70 pg/g de selles. Pour le test OC Sensor® et le test FOB Gold®, les seuils de
positivité, annoncés par les fabricants, correspondent a des concentrations d’hémoglobine
dans les selles d’environ 20 pg/g de selles. Il est donc délicat de choisir un seuil de positivité
identique pour les trois tests, ce qui affecte la comparabilité des tests [tableau 2].

Si une analyse quantitative est rendue possible par les automates des tests OC Sensor® et FOB
Gold®, qui garantissent une linéarité des résultats pour différents seuils de positivité, il n’en
est pas de méme pour ’automate du test Magstream® qui présente un profil semi-quantitatif
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et qui n’offre une linéarité que pour des concentrations autour de la valeur seuil (20 ng/mL)
[graphique de ’annexe 1].

" Le mode de prélévement, propre a chaque test, plus ou moins en surface ou de volume
différent, peut affecter la comparabilité des tests, considérant la répartition inhomogeéne du
sang sur les selles en cas de lésion hémorragique.

Le manque de comparabilité entre les tests est parfois source de discordances entre les prédictions
théoriques et les résultats expérimentaux observés. Le choix du test immunologique et de ses
modalités d’utilisation doit donc se baser sur les performances évaluées en population.
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Tableau 2a Comparaison des quantités de selles a prélever pour les trois tests immunologiques
Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold® et le test Hemoccult II®

Hemoccult II® OC Sensor® FOB Gold® Magstream®
Quantité prélevée de selles (mg) Grain de riz = 10 mg =10 mg = 0,3 mg
Volume du tampon (mL) 2 mL 1,7 mL 1mL
Concentration en selles dans le tampon (mg/mL) 5 mg/mL 5,9 mg/mL 0,3 mg/mL

Tableau 2b Table de correspondance entre les [Hb] dans les selles et les [Hb] dans le tampon des tests immunologiques

[Hb] en pg/g de selles

[Hb] en ng/mL tampon

[Hb] en ng/mL tampon

[Hb] en ng/mL tampon

Hemoccult lI® OC Sensor® FOB Gold® Magstream®
17 85 100 5,1
20
[Hb] dans les selles 100 18 6,0
he/g 66,7 333,5 394 20,0
300 300 1500 1770 90,0

Source : IRSA (Institut interrégional pour la santé)

Pour des [Hb] dans les selles données, la correspondance en [Hb] par mL de tampon pour les trois tests OC Sensor®, FOB Gold® et Magstream® a été calculée.

Pour chaque test immunologique ainsi que pour le test de référence au gaiac, la valeur seuil de positivité annoncée par le fabricant apparait en gras.
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2. PERFORMANCES DES TESTS
IMMUNOLOGIQUES

2.1. Efficacité des tests immunologiques

L’objectif du programme de dépistage organisé du cancer colorectal est de réduire la mortalité par
cancer colorectal. L’efficacité finale du dépistage avec un test immunologique, exprimée en
réduction de la mortalité par cancer colorectal, n’est que tres peu documentée. Une étude chinoise
publiée en 2003 a montré dans un essai randomisé une diminution de 32 % de la mortalité liée au
cancer rectal, mais U’exploration de la positivité d’un test était généralement réalisée par une
sigmoidoscopie [10]. Trois études cas-témoins japonaises ont démontré des réductions de mortalité
de 40 a 60 % chez les individus dépistés a ’aide d’un test immunologique en comparaison avec des
individus non dépistés [Nakajima 2003 [11] ; Saito 1995 [12] ; Saito 2000 [13]]. Cependant, sachant
que les résultats des études cas-témoin correspondent a un taux de participation de 100 %, la
réduction de mortalité qu’elles suggérent pourrait étre diminuée d’approximativement deux tiers si
la participation était de 33 %. Une étude de cohorte prospective a montré une réduction de la
mortalité et de l’incidence du cancer colorectal respectivement de 72 % et 59 % dans le groupe
dépisté par le test Magstream® par rapport au groupe non dépisté [14]. Cependant, d’apres ’auteur
d’une revue de synthése, il existe dans ces études un fort biais de sélection, lié au consentement
préalable a U’inclusion, qui tend a surestimer les bénéfices du dépistage [15].

Pour faciliter I’analyse de la performance des tests immunologiques, il est communément accepté
d’utiliser des indicateurs d’efficacité intermédiaires, dits de performance diagnostique, que sont la
sensibilité (Se) et la spécificité (Sp) des tests pour la détection des lésions d’intérét.

L’une des principales problématiques dans la comparaison des études est liée a la définition des
lésions d’intérét retenue, qui peut étre différente selon les évaluations. Certaines études font une
analyse globale des lésions précancéreuses (adénomes avancés (AA)) et cancers colorectaux (CCR)
regroupés sous le terme de néoplasies avancées (NA)), d’autres séparent les deux entités.

Test Magstream®

Dans ’étude de Morikawa [16] ou les 20 000 individus étaient explorés par coloscopie apres avoir
réalisé le test Magstream®, la sensibilité du test était de 66 % pour les cancers et de 27 % pour les
néoplasies avancées [tableau 3, page 26]. Elle atteignait 85 % pour les cancers d’apres ’estimation
de Launoy, sur la base des cancers d’intervalle [17]. La taille des échantillons et la méthodologie de
ces études (respectivement 1 prélévement versus 2 prélévements) peuvent expliquer les différences
de sensibilité observées pour les cancers. Ces études ne confrontaient pas les performances du test
Magstream® au test de référence au gaiac.
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Tableau 3 Sensibilité et spécificité des tests Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold®
Sensibilité (Se) Spécificité (Sp)
NA CCR NA CCR
g |N=20000 27 % 66 % 95 % 94,6 %
s s=20 ng/mL, 1 p [16] ’
g
© N =7 000 9 9
= s=20 ng/mL, 2 p [17] 85% 94%
@ |N=800 38 % 84,6 % 93,8 % )
§ s=100 ng/mL vs Vs vs 92,2 %
(7} 16,7 %(gaiac) 30,8 % (gatac) | 92,9 % (gaiac) Vs
3 2p[18] ¢ s s 92,4 % (gaiac)
o
[19] 72 %
o ® N=4 133
o
ol g s= 100 ng/mL 67,9 %' 97,7 %'
1 p [20]

'Se et Sp relatives par rapport au test OC Sensor®. Sur 7 cancers détectés, 100 % étaient positifs pour le test
OC Sensor® et 67,9 % pour le test FOB Gold®. Sur 48 adénomes avancés, 77 % étaient positifs pour le test OC
Sensor® et 66,6 % pour le test FOB Gold®.

NA : Néoplasies Avancées; CCR : Cancer Colorectal
N : effectif, s : seuil de positivité, p : nombre de prélévements considérés

Source des données : [16] [17] [18] [19] [20]

Test OC Sensor®

D’aprés Park [18], en fonction des différentes modalités étudiées, la sensibilité du test OC Sensor®
était comprise entre 84,6 % et 92,3 % pour les cancers (versus 30,8 % pour le test au gaiac) et entre
37,5 % et 52,8 % pour les néoplasies avancées (versus 16,7 % pour le test au gaiac). Pour la modalité
citée dans le tableau 3, la sensibilité était de 84,6 % pour les cancers et de 38 % pour les néoplasies
avancées. La taille de U’échantillon limite la puissance statistique de ces résultats : au total, 14
cancers ont été détectés sur environ 800 individus. La sensibilité du test OC Sensor® augmentait
avec le nombre de préléevements et ’abaissement du seuil de positivité : pour les seuils de

,,,,,,

seuil de 50 ng/mL (versus 92,9 % pour le test au gaiac).

Test FOB Gold®

Concernant le test FOB Gold®, seuls des résultats de sensibilité relative sont disponibles. D’apres
Rubeca [20], le test FOB Gold® apparaissait moins sensible que le test OC Sensor® pour la détection
des cancers et des adénomes avancés, mais ces résultats n’étaient pas statistiquement significatifs.

Ces premiers résultats illustrent le gain de sensibilité associé a |utilisation des tests

immunologiques, qui s’accompagne parfois d’une perte de spécificité [18].

En complément de ces données, d’autres études évaluent la performance des tests immunologiques
en fonction des seuils de positivité et du nombre de prélévements réalisés, comparativement a la
performance du test au gaiac.

Ces études se basent sur des indicateurs de substitution a la sensibilité et a la spécificité tels que :
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. le taux de détection des lésions d’intéréts (TD) qui représente le pourcentage de lésions
d’intérét détectées pour l’ensemble des individus ayant réalisé le test ;

. le ratio des sensibilités négatives (RSN), qui approche le gain de sensibilité associé a
[’utilisation d’un test immunologique par rapport au test au gaiac ;

" le ratio des faux positifs (RFP) qui approche la variation de spécificité entre le test
immunologique et le test au gaiac sur la base du nombre total de faux positifs et donc du
nombre absolu de coloscopies inutiles associées a |’utilisation de chaque test ;

= la valeur prédictive positive (VPP) qui, pour un test donné, rapporte le nombre absolu de faux
positifs au nombre de lésions détectées. La VPP représente le pourcentage de coloscopies
utiles associé a lutilisation d’un test.

L’objectif de ces études est de déterminer une stratégie d’utilisation optimale des tests
immunologiques, qui permette un gain de sensibilité par rapport au test Hemoccult lI®
(TD = 2,2 cancers pour 1 000 personnes dépistées et 7,5 adénomes avancés pour 1 000 personnes
dépistées en 2007) en maitrisant l"augmentation du taux de positivité (2,6 % pour le test
Hemoccult II®) [5]. Le gain de sensibilité doit pouvoir étre observé pour ’ensemble des lésions
d’intéréts a savoir les adénomes avancés, mais surtout les cancers pour lesquels ’efficacité d’une
détection précoce a été démontrée.

S’agissant d’un dépistage organisé sur de larges populations asymptomatiques, le maintien d’une
haute spécificité (peu de faux positifs) et d’une forte valeur prédictive est nécessaire
(respectivement de 98 % et de 42 % pour les néoplasies avancées dont 9 a 10 % pour les cancers,
pour le test Hemoccult lI®) [5, 21].

2.2. Performance clinique des tests immunologiques en fonction des
modalités d’utilisation

D’une maniéere générale, dans la plupart des études, les tests immunologiques peuvent détecter
deux a deux fois et demi plus de cancers et trois a quatre fois plus d’adénomes avancés que le test
Hemoccult Il®, en fonction des modalités d’utilisation (seuil de positivité et nombre de
prélevements).

2.2.1. Performance clinique en fonction des seuils de positivité

4 Pour un nombre de prélévements donné, le gain de sensibilité
associé a [’'utilisation d’un test immunologique augmente lorsque le
seuil de positivité diminue

Test Magstream®

Dans l’étude de Guittet, et al. [22], réalisée sur plus de 10 000 individus, plus le seuil de positivité
était bas, plus le gain de sensibilité associé a 'utilisation du test Magstream®, en comparaison au
test Hemoccult ll®, était élevé (RSN = 1,9 pour un seuil de 75 ng/mL soit 1,9 fois plus de néoplasies
avancées détectées versus RSN = 3,02 pour un seuil de 20 ng/mL, soit 3 fois plus de néoplasies
avancées détectées) [figure 1, page 28].
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Figure 1 Performances cliniques du test Magstream® en comparaison
au test Hemoccult II® pour différents seuils de positivité, 2 prélévements

35 -
- RSN

3

3,02
2,5

[2,33]
7 . - VPP VPP
1o Seuil de positivite
c (NA) (CCR)

L3 20 ng/mL 30,2 % 4%
1 50 ng/mL 44,7 % 7,70 %
0,5 — 75 ng/mL 49,2 % 8,70 %
0 G-FOBT 27,7% 7,30 %

20ng/ml 50ng/ml 75ng/ml

TX(-rosT) : 6,9 % TX (rosT) : 3,3% TX (1FosT) : 2,4 %
TX(G-Foem) * 2,4 % TX (G-rosT) : 2,4 % TX (Grosr) * 2,4 %

Tx (I-FOBT)= Taux de positivité du test immunologique Magstream®, Tx (G-FOBT)= Taux de positivité du test
au gaiac Hemoccult lI®

RSN : Ratio des sensibilités négatives pour les néoplasies avancées
RFP : Ratio des faux positifs pour les néoplasies avancées

VPP : Valeur prédictive positive : % de lésions détectées pour 100 individus positifs ayant réalisé une
coloscopie.

Source : Guittet, et al. 2007[22]

Au seuil fabricant de 20 ng/mL, les résultats de |’étude IGOR* confirment que le gain de sensibilité
associé au test Magstream®, par rapport au test Hemoccult lI®, était plus important pour les
adénomes avancés (RSN = 3,2) que pour les cancers (RSN = 2,2).

Test OC Sensor®

Dans une étude réalisée sur plus de 20 000 individus, les taux de détection des néoplasies avancées
associés a l’utilisation du test OC Sensor®, variaient entre 1,80 % et 3,10 %, pour une gamme de
seuil de positivité de 200 ng/mL a 50 ng/mL ; ils étaient systématiquement supérieurs a ceux du
test Hemoccult lI® (0,4 a 1,2 %) [23] [tableau 4, page 29].

4 L’étude francaise IGOR(2008), menée par le Professeur Faivre, a analysé la performance des tests immunologiques
Magstream® (n = 19 244), OC Sensor® (n = 33 690) et FOB Gold® (n = 33 215) dans les départements de Cote-d’Or, d’llle-
et-Vilaine, d’Indre-et-Loire et du Haut-Rhin au cours de la 3éme campagne de dépistage organisé. Résultats soumis.
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Tableau 4 Performances cliniques du test OC Sensor® en comparaison
au test Hemoccult II® pour différents seuils de positivité : synthése des résultats
des principales études

Tx de détection VPP ycf’lg’slzge de
. e s pies
Seuil de positivite Tx de e
Py pour Sp estimée Source des
(ng/mL) positivité 4 d ,
CCR NA CCR NA detecter OIIIEES
une NA

50 8.5% 0,45 % 3,10% - - 2,3 96 %* Van R, 2009
8,1 %* 0,5% 3.20% 7% 42 % 2,4 95,5 %* Hol, 2009
. 0,44 % 2.60 % - - 2,1 97,1 %* Van R, 2009
5,7 %* 0,5% 2.7 %* 9% 49 % 2 97,2 %* Hol, 2009
5,50 % 0,40 % 2.4 %* - 51,80 % NR 97,8 %* Van R, 2008
100 - 0,39 % 2.40 % - - 1,9 97,8 %* Van R, 2009
4,8 %* 0,5% 2.5 %* 10 % 53 % 1,9 97,8 %* Hol, 2009
15 0,39 % 2.20 % - - 1,8 98,1 % Van R, 2009
4,1 % 0,4% 2.3%" 1% 57 % 1,8 98,2 % Hol, 2009
0,39 % 2.10 % - - 1,8 98,3 Van R, 2009

150 4 % 0,4 % 2.3 %* 1% 60 % 1,7 98,4 % Hol, 2009
3,7% 0,27 % 1,2 % 7,8% 34,2 % - - IGOR, 2011
0,39 % 2.00 % - - 1,8 98,4 % Van R, 2009

175 3,6 %* 0,4 % 2.2 % 12 % 63 %* 1,6* 98,7 % Hol, 2009
3,3% 0,26 % 1,09 % 8,6% 35,3 % - - IGOR, 2011
0,39 % 1.80 % - - 1,8 98,6 % Van R, 2009

200 3,5 %* 0,4 % 2.1 % 12 % 62 %* 1,6* 98,8 % Hol, 2009
3% 0,26 % 1,02 % 9,2% 35,9 % - - IGOR, 2011

250 2,6% 0,24 % 0,91 % 9,8% 37,2 % - - IGOR, 2011
300 2,3% 0,23 % 0,86 % 10,3 % 39,2 % - - IGOR, 2011
2,40 % 0,20 % 1.20% - 55,30 % - 99 % Van R, 2009

GFOBT 2,80% | 0,30% 1,20 % 10% 459 2,2 98,5 % Hol, 2009

Hemoccult [I®

1,7 % 0,11 % 0,30 % 7,2 % 19,4 % - - IGOR, 2011

- : Non Renseigné; * : Résultats statistiquement significatifs ;

Source des données: Van Rossum 2008 [24], 2009 [23] : essai randomisé, 1 prélévement ; Hol, et al., 2009 [25]: essai randomisé, 1
prélévement ; IGOR 2011 : Essai a un bras, 2 prélévements

De méme, Hol et al [25] ont démontré une augmentation du taux de détection des néoplasies
avancées de 2,10 % a 3,20 % consécutive a une diminution de seuil de positivité de 200 ng/mL a
50 ng/mL [tableau 4]. Le gain de sensibilité n’a cependant été démontré statistiquement significatif
que pour les adénomes avancés.

Dans ’étude IGOR, le test OC Sensor® détectait 2,4 fois plus de cancers (RSN =2,4) et 4 fois plus
d’adénomes avancés que le test Hemoccult [I® (RSN=4), pour un seuil de 150 ng/mL et pour deux
prélévements. A un seuil de 300 ng/mL, le test OC Sensor® détectait 17,4 % de cancers et 28 %
d’adénomes avancés en moins qu’au seuil de 150 ng/mL. Méme a ce seuil élevé, le test OC Sensor®
détectait deux fois plus de cancers que le test Hemoccult [I® (0,23 % versus 0,11 %) [tableau 4].
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Test FOB Gold®

Le test FOB Gold® détectait 1,9 fois plus de cancers (RSN = 1,9) et 3,6 fois plus d’adénomes avancés
que le test Hemoccult lI® (RSN = 3,6), pour un seuil de 176 ng/mL et avec deux prélevements
(étude IGOR). Comme pour les tests Magstream® et OC Sensor®, le gain de sensibilité était majoré
pour les seuils de positivité les plus faibles. Ainsi, le passage d’un seuil de 176 ng/mL a 352 ng/mL
induisait la perte de 20,9 % de cancers et de 28,8 % d’adénomes avancés [tableau 5].

Tableau 5 Performances cliniques du test FOB Gold® (2 prélévements) en comparaison
au test Hemoccult II®, pour différents seuils de positivité :
principaux résultats de I’étude IGOR
. . Lésions manquées
. Nombre de lésions .
SeL."! c.ie, . e () VPP par rapport au seuil Coloscoples
positivité NP de 176 ng/mL itées (NA
(ng/mL) positivite evitées (NA)
CCR AA CCR AA CCR AA
176 52% 91 316 6% 20,7 %
(0,28 %) (0,98 %)
205 4,7 % 87 295 6,2 % 21,1 % 4,4 % 6,6 % 8,4%
(0,27 %) (0,92 %)
234 4,4 % 82 281 6,3% 21,7 % 9,9% 11,1 % 15 %
(0,25 %) (0,87 %)
293 3,8% 78 249 7,0% 22,4 % 14,3 % 21,2 % 27,2 %
(0,24 %) (0,77 %)
352 3,3% 72 225 7,3% 22,9 % 20,9 % 28,8 % 35,6 %
(0,22 %) (0,7 %)
G-FOBT 2,2% 47 87 7,0% 13%
(0,15 %) (0,27 %) | [5,2-9,4]
AA : Adénomes avancés
Source des données : Etude IGOR
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€ Pour chaque test immunologique, le rapport sensibilité/spécificité
évolue en fonction du seuil de positivité choisi

> Pour un nombre de prélévements donné, lorsque les tests immunologiques sont
utilisés a des seuils bas  seuils fabricants) :

" le gain de sensibilité par rapport au test Hemoccult [I® est majoré, représentant la meilleure
modalité d’utilisation considérant la performance de détection des tests ;

. le gain de sensibilité est associé a une hausse du taux de positivité et a une perte de
spécificité. Les seuils de positivité les plus bas générent les plus fortes augmentations du
nombre total de patients adressés en coloscopie et du nombre de faux positifs (nombre absolu
de coloscopies inutiles), qui sont a limiter dans le cadre d’un programme de dépistage
national sur une population cible asymptomatique, notamment en raison des risques associés
a la coloscopie (perforations, hémorragies possibles dans un cas pour 1 000) ;

. la valeur prédictive positive du test immunologique reste généralement supérieure ou égale a
celle du test au gaiac pour les néoplasies avancées, ce qui n’est pas toujours le cas pour les
cancers seuls aux seuils les plus bas.

Test Magstream®

A son seuil le plus bas (20 ng/mL, 2 p), le test Magstream® détectait 3 fois plus d’adénomes
avanceés et une 1,5 fois plus de cancers que le test Hemoccult II® ; mais ce gain de sensibilité (+50 %
pour les cancers et +256 % pour les adénomes avancés) était associé a une augmentation du nombre
de faux positifs (RFP = 2,68). Le taux de positivité associé (6,9 %) était quasiment 3 fois plus élevé
que pour le test Hemoccult lI®. L’impact général de U'intervention restait bénéfique (VPP = 30,2 %
versus 27,7 % pour le test Hemoccult ll®). En effet, le nombre de coloscopies a consentir par
néoplasie avancée restait moins important qu’avec le test Hemoccult [I®, ce qui n’était pas le cas
pour la détection des cancers seuls [22]. Ces résultats illustrent que ’augmentation du nombre
absolu de faux positifs, associée a l'utilisation d’un test immunologique, n’est pas incompatible
avec une amélioration de la VPP.

Test OC Sensor®

Pour des seuils bas, inférieurs ou égaux a 100 ng/mL, le test OC Sensor® détectait un maximum de
lésions d’intéréts. Ce gain s’accompagnait d’une perte significative de spécificité (96 % versus 99 %
pour le test Hemoccult II®). Le nombre total de coloscopies a réaliser était significativement plus
important que pour le test Hemoccult II® (taux de positivité =8,5 % versus 2,40 %) [23].

Pour le seuil de 50 ng/mL (1 p), la valeur prédictive positive du test OC Sensor® pour les cancers
était inférieure a celle du test Hemoccult II®. De méme, Hol, et al. [25] rapportaient des valeurs
prédictives positives pour les cancers inférieures a celle du test Hemoccult [I® pour les seuils de 50
et 75 ng/mL (1 p).
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> Pour un nombre de prélévements donné, lorsque les tests immunologiques sont
utilisés a des seuils élevés (> seuils fabricants) :

" ils restent plus sensibles que le test Hemoccult lI® ;

. la spécificité du dépistage n’est pas altérée ;

. le taux de positivité est réduit par rapport a des seuils plus bas et comparable a celui du test
au gaiac.

Test Magstream®

Guittet, et al. [22] ont démontré avec le test Magstream® que, pour un seuil de 50 ng/mL (2 p),
associé a un taux de positivité de 3,3 % (versus 2,4 % pour le test Hemoccult lI®), le test
Magstream® détectait au moins 2 fois plus de cancers et d’adénomes avancés que le test
Hemoccult [I® sans perte de spécificité (RFP =0,99). Pour un seuil de 75 ng/mL, le taux de
positivité était identique a celui du test Hemoccult 1I® et une diminution du nombre de faux positifs
de 33 % était observée (RFP = 0,67). A ce seuil, environ 50 % des coloscopies réalisées mettaient en
évidence un cancer ou un adénome avancé (VPP =49,2 %) contre environ 30 % pour le test
Hemoccult lI® (VPP = 27,7).

Test OC Sensor®

Pour des seuils de positivité supérieurs au seuil fabricant (100 ng/mL, 1p), le test OC Sensor®
détectait environ 2 fois plus de néoplasies avancées que le test Hemoccult lI® avec des taux de
détection compris entre 1,80% et 2,30 % (versus 1,20 % pour le test Hemoccult lI®) et des
spécificités associées estimées entre 98,8 % et 98,1 % (comparables au test Hemoccult lI® (99 %))
[23].

A partir du seuil de 175 ng/mL (1p), la valeur positive prédictive du test OC Sensor® pour les
néoplasies avancées devenait significativement plus élevée que celle de l’Hemoccult lI® (VPP = 63 %
versus 45 %) traduisant une économie du nombre de coloscopies a réaliser pour détecter une lésion
d’intérét (cancer ou adénome avancé). Le nombre total de coloscopies a réaliser restait supérieur a
celui du test Hemoccult [I®, mais a un degré moindre que pour des seuils inférieurs [25].

Test FOB Gold®

D’aprés l’étude IGOR, l’analyse des performances des tests OC Sensor® et FOB Gold® (2 p) pour des
seuils de positivité respectivement supérieurs a 150 ng/mL et 176 ng/mL, a permis d’identifier des
seuils pour lesquels la sensibilité des tests était supérieure a celle du test Hemoccult lI® tout en
garantissant un taux de positivité comparable.

Méme au sein d’une gamme de seuils élevés, un gradient de sensibilité a été constaté avec des
différences de l’ordre de 20 % pour les cancers et 30 % pour les adénomes avancés entre le seuil le
plus bas (respectivement 150 ng/mL et 176 ng/mL) et le seuil le plus élevé (respectivement
300 ng/mL et 352 ng/mL) [tableau 5 pour le test FOB Gold®, résultats non montrés pour le test OC
Sensor®]. Ces pertes de sensibilité s’accompagnaient d’une économie du nombre de coloscopie a
réaliser de ["ordre de 40 %.
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Les trois tests immunologiques Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold® permettent de
détecter plus de cancers et d’adénomes avancés que le test au gaiac quel que soit le seuil de

positivité choisi dans les études.

Les résultats disponibles montrent que, quels que soient le test immunologique et le nombre
de prélévements considéré (1 ou 2), [’augmentation du seuil de positivité permet de limiter le
nombre d’individus a adresser a la coloscopie (diminution du taux de positivité) ainsi que la
perte de spécificité (diminution du nombre de faux positifs), tout en conservant une

sensibilité supérieure a celle du test Hemoccult II®.

Le choix d’un seuil bas permet de gagner en sensibilité, mais les seuils les plus bas peuvent

exposer a des valeurs prédictives positives associées, inférieures a celle du test au gaiac.

Le seuil de positivité doit permettre d’atteindre un compromis optimal entre la sensibilité et
la spécificité d’un test immunologique. L’objectif est de détecter un maximum de lésions

d’intéréts pour un minimum d’individus inutilement adressés a la coloscopie.

La périodicité du dépistage du cancer colorectal en France (tous les 2 ans) peut autoriser de
ne pas étre dans une recherche inconditionnelle de la sensibilité maximale du test
immunologique. En effet, les cas non dépistés lors d’une premiére campagne, en raison d’une
sensibilité choisie en deca de la sensibilité maximale, pourront étre dépistés lors des
campagnes suivantes. A ’inverse, les personnes dépistées positivement a tord en premiére
campagne, pour cause d’une spécificité trop basse, auront inutilement été adressées a une

coloscopie.

Le choix du seuil de positivité doit aussi tenir compte des ressources humaines (professionnels
de santé, et notamment les gastroentérologues), matérielles et financieres disponibles pour

le programme de dépistage.

La performance clinique d’un test immunologique ne dépend pas uniquement du seuil de
positivité, mais également du nombre de prélévements réalisés : la réflexion sur le nombre

de prélévements permet d’éclairer le choix d’un seuil de positivité pour un test donné.
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2.2.2. Performance clinique en fonction du nombre de préléevements

La répartition inhomogéne du sang dans les selles et lintermittence des saignements peuvent
altérer Uefficacité du dépistage du cancer colorectal par recherche de sang occulte dans les selles.

Dans une étude avec le test OC Sensor® (2 p), Levi, et al. [26] ont constaté que sur les 91 individus
qui présentaient une néoplasie avancée a la coloscopie, 21 (soit 23 %) avaient une absence de
concordance dans leurs résultats avec, un test fortement positif et un test négatif. Ces résultats
posent la question du nombre d’échantillons a réaliser dans le cadre d’un programme de dépistage.
Actuellement, il reste a déterminer si une modalité d’utilisation des tests immunologiques, basée
sur la réalisation d’un seul prélévement, pourrait étre aussi performante qu’une modalité a deux
prélévements.

€ Auregard des données publiées en population, il apparait que le
nombre de prélévements (1 ou 2) nécessaires pour atteindre un
certain niveau de performance clinique importe peu tant que des
seuils de positivité différents sont associés a chaque modalité
d’utilisation

Test Magstream®

Guittet, et al. [27] ont démontré, sur la base de modélisations, que le gain de performance associé
a Uutilisation du test Magstream® (RSN=1,8) selon la modalité a 2 prélévements (MG,.) pour un
seuil de 55 ng/mL, pouvait étre obtenu avec une modalité a un prélévement (MG;) pour un seuil de
33 ng/mL; et ce pour des taux de positivité similaires et des valeurs prédictives positives pour les
néoplasies avancées tres proches (VPP wg1)= 39,5 % ; VPP e, = 39 %) [figure 2, tableau 6, page 35].

Tableau explicatif de la figure 2 (cf. page suivante)

Modalité Nombre Le test est positif si le seuil de positivité
d’utilisation de prélevements fixé est atteint par :
MG, 1 1 prélevement
MG,., 2 Au moins 1 des 2 prélévements
MG, 2 2 prélevements
MG 2 la moyenne des 2 prélevements

MG : Magstream®. Certaines modalités seront analysées ultérieurement pour les tests OC Sensor® (OC) et
FOB Gold® (FOB)

Source :Guittet, et al.’ [27]

5 L’ensemble des participants ayant réalisé deux prélevements et les tubes n’étant pas numérotés, l’analyse de la
modalité a un prélévement (MG1) impliquait une sélection aléatoire d’un des deux échantillons fournis par les individus.
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Figure 2 Performances (Sensibilité et Spécificité) du test Magstream®
en fonction de différents seuils (20 ng/mL-150 ng/mL) pour différentes modalités

d’utilisation
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Chaque courbe représente, pour une modalité d’utilisation donnée, |’évolution de la Se et de la Sp en fonction

des seuils de positivité étudiés (de 20 a 150 ng/mL).

Les cadrans supérieurs représentent la zone d’intérét des tests immunologiques avec un gain de sensibilité par

rapport au test au gaiac (RSN > 1).

Pour certains seuils de positivité (représentés dans le cadran supérieur gauche), ce gain de Se est associé a un

gain de Sp.

Source : Guittet, et al. [27]

Tableau 6 Performances cliniques du test Magstream® en fonction des seuils de positivité et

du nombre de prélévements

Seuil de positivité Taux de
Stratégies (ng/ml) positivité RSN (np) RFP (na)
(%)
MG, 20 42 2,2 1,6
Seuil de positivité MG, 20 2,1 1,6 0,6
_ ++ ) ) )
20ng/ml MG,, 20 64 28 26
MG, _ 20 38 22 13
— oo [ ® 1
Mel(;ljesie::gclte MG,,, 20 2,1 1,6 0,6
Hemoccult II® @ @ @ ‘@ !
MG, 22 32 2,1 1
Méme MG, 3 2,5 1.6 0.8
taux de positivité | MG, 20 21 L6 0.6
que le test MG,, 67 2,5 1,6 0,8
Hemoccult II® MG, 2% 25 18 0,7
Test Hemoccult II® 25

Source :Guittet, et al. [27]
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Test OC Sensor®

A un seuil de 150 ng/mL et avec un prélévement unique, le test OC Sensor® permettait d’atteindre
des performances comparables a une utilisation du test a un seuil de 300 ng/mL avec deux
prélevements d’aprés les modélisations réalisées a partir des résultats de l’étude IGOR6.

Dans ’étude de Grazzini, et al., le nombre de prélévements (1 ou 2) avec le test OC Sensor®
n’impactait pas la performance clinique du test tant que des seuils de positivité différents étaient
considérés. La réalisation d’un deuxiéme prélévement (pour un seuil de 120 ng/mL) ne montrait pas
de différence de performance clinique statistiquement significative par rapport a la stratégie de
référence a 1 prélévement (pour un seuil de 100 ng/mL) [tableau 7].

Tableau 7 Performances cliniques du test OC Sensor® en fonction des seuils de positivité
et du nombre de prélévements7

Stratégies Tx de détection VPP Nbre, de coloscopife > pour
détecter une lésion
Tx de
Seuil itivité
Conditions de positivitd positivite | - -p NA CCR NA CCR NA
(ng/mL)
>80 5,5% 0,29 % 2,07 % 5,9% 42,7 % 17,0 2,3
0C, 2100 4,5 % 0,28 % 1,84 % 6,9 % 45,8 % 14,5 2,2
>120 4,0% [0,27%| 1,73% 7,6% | 48,4% 13,2 2,1
>80 8,0 % 0,34 % 2,59* % 4,7 % 36,5 % 21,2 2,7
0C,. >100 6,7 % 0,34 % 2,31* % 5,7% 38,9* % 17,7 2,6
>120 5,9 % 0,33 % 2,17 % 6,2 % 41,3 % 16,2 2,4
>80 2,8% 0,23 % 1,46* % 9,1% 58,5* % 11,0 1,7
0Cy..
>100 2,3% 0,21 % 1,28* % 10,4 % 62,4* % 9,6 1,6
>120 2,0% 0,21 % 1,21* % 11,6 % 65,8 % 8,6 1,5

En gras : stratégie de référence utilisée pour le programme de la région de Florence ; * Résultats significativement différents de la stratégie de
référence. OC1 : 1 prélévement OC Sensor®; OC2+ : 1 prélévement OC Sensor® dont au moins un positif; 0C2++ : 2 prélevements OC Sensor®
positifs. Source :Grazzini, et al., 2009[28].

6 L’ensemble des participants ayant réalisé deux prélévements et les tubes n’étant pas numérotés, ’analyse de la
modalité a un prélévement (MG1) a été réalisée comme suit: lorsque les 2 prélevements étaient positifs, la modalité a un
prélevement était considérée positive, lorsque l'un des deux échantillons était positif, les auteurs ont considéré, pour
une modalité a un prélévement, 50 % de cas positifs et 50 % de cas négatifs.

7 De méme que pour l'étude de Guittet, et al., sur le test Magstream®, tous les participants ont réalisé deux
prélevements. Dans cette étude de Grazzini, et al., la modalité a un prélévement correspondait au deuxiéme
échantillon.
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Ces résultats ont récemment été confirmés dans un essai randomisé (1 p versus 2p) [29]. A un seuil
de 75 ng/mL, un prélévement OC Sensor® permettait de détecter autant de néoplasies avancées
(TD=2,5 %) que 2 prélévements OC Sensor® pour un seuil de 200 ng/mL. Cette étude rapportait que
pour des taux de positivité compris entre 3,2 % et 6,2 %, la modalité a un préléevement était
équivalente a la modalité a deux préléevements.

Test FOB Gold®

Les modélisations réalisées pour le test FOB Gold® dans le cadre de ’étude IGOR ont également
suggéré qu’il était possible avec un prélévement d’atteindre les performances de 2 prélévements, a
la condition d’un seuil de positivité inférieur. A un seuil de 176 ng/mL, avec un prélévement
unique, le test FOB Gold® permettait de détecter autant de lésions d’intérét que s’il était utilisé a
un seuil de 352 ng/mL avec deux prélévements.

€ Toutefois, pour un seuil de positivité donné, la stratégie a deux
prélévements fait preuve d’une meilleure sensibilité que celle a un
prélévement, au prix d’une perte de spécificité

Test Magstream®

A seuil fixe (20 ng/mL), la stratégie a deux prélévements (MG,,) permettait de détecter jusqu’a 3
fois plus de lésions que le test Hemoccult [I® (RSN = 2,8) versus 2 fois plus pour la stratégie a un
prélevement (MG,) [27] [tableau 6]. Le gain de performance associé a la réalisation d’un deuxiéme
prélevement était toutefois associé a une augmentation du nombre de faux positifs par rapport a la
stratégie a un prélévement et au test Hemoccult Il®. Malgré cette baisse de spécificité, la valeur
positive prédictive du test Magstream® restait supérieure a celle du test Hemoccult II®.

Test OC Sensor®

De méme, d’apreés ’équipe de Grazzini [28], ['utilisation du test OC Sensor® selon la modalité a 2
prélevements (MG,,) permettait un gain de sensibilité significatif par rapport a la stratégie de
référence a 1 prélevement (MG,) pour la détection des néoplasies avancées, mais le nombre
important de coloscopies associé et la diminution significative du pourcentage de coloscopies utiles
posent la question de U’importance de la perte de spécificité [tableau 7, page 36]. De plus, cette
augmentation de la sensibilité n’était pas significative lorsqu’il s’agissait des cancers seuls.

Test FOB Gold®

Enfin, dans l’étude IGOR, la réalisation d’un prélévement supplémentaire pour les tests FOB Gold®
et OC Sensor®, pour des seuils respectifs de 176 ng/mL et 150 ng/mL permettait de détecter
respectivement 0,28 % et 0,27 % de cancers (versus 0,23 % et 0,23 % pour les modalités a un
prélevement).
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D’autres approches ne se sont pas intéressées qu’au résultat
quantitatif du dosage dans deux prélévements, mais ont évalué
comme critére de positivité [’atteinte du seuil fixé par la moyenne
des deux prélévements

D’aprés Guittet [27], cette modalité (notée MG,,,) permettait un gain de spécificité par rapport a la
modalité a un prélévement (Au seuil de 20 ng/mL : RFP yGom= 1,3 versus RFP g1 = 1,6).

K2
0.0

K2
*

Le choix d’un seuil de positivité est étroitement lié au nombre de prélévements préconisé.

Pour un seuil donné, la modalité d’utilisation a deux prélévements, en exigeant la positivité
d’au moins un des deux préléevements, permet d’atteindre des performances de détection
supérieures a la modalité a un prélévement. En paralléle le nombre d’individus adressés

inutilement a la coloscopie augmente.

En adaptant le seuil aux modalités d’utilisation, un prélévement unique pourrait suffire a
atteindre la performance de deux préléevements, a la condition de choisir un seuil de
positivité inférieur.

En fonction des ressources humaines, matérielles et financiéres disponibles, des objectifs de
performance, ainsi que des valeurs seuils (taux de positivité au regard du nombre de
coloscopies possible a réaliser, nombre de faux positifs au regard du nombre acceptable de
coloscopies inutiles) peuvent étre fixés. Sur la base des ces valeurs seuils, une modalité

d’utilisation peut étre choisie.

Quelles que soient la politique de dépistage et les ressources disponibles, la valeur prédictive
positive doit étre au moins aussi élevée que celle du test au gaiac surtout pour les cancers. En
effet, le nombre de coloscopies a réaliser pour détecter un cancer ne doit pas étre plus élevé

qu’avec le test au gaiac.
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2.3. Analyse comparative de la performance des trois tests
immunologiques Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold®

2.3.1. Comparaison des performances cliniques des trois tests
immunologiques par rapport au test au gaiac

La performance clinique est un critere de choix déterminant pour la sélection d’un test
immunologique donné. Chacun des trois principaux tests immunologiques a démontré sa supériorité
par rapport au test Hemoccult lI® pour différentes conditions d’utilisation (seuil de positivité et
nombre de prélevements). Dans l’étude IGOR, 90 000 participants ont réalisé simultanément le test
au gaiac sur trois selles consécutives et un des trois tests immunologiques (Magstream®, OC Sensor®
et FOB Gold®) sur deux selles consécutives. Une comparaison indirecte des tests immunologiques
sur la base de leur performance par rapport au test Hemoccult [I® est proposée. Les résultats de
cette étude ont confirmé des taux de positivité supérieurs a celui du test Hemoccult [I® pour
chacun des tests immunologiques au seuil choisi, considéré comme homogéne entre les trois tests
(déterminé a partir de la concentration finale dans le tampon attendue) [tableau 8], sans différence
significative entre eux (p =0,17). Il est a noter cependant, que les performances du test de
référence variaient d’un département a 'autre (taux de positivité compris entre 1,7 % a 2,3 %)
[tableau 8, page 40].

Aux seuils étudiés, les trois tests immunologiques détectaient environ 2 a 2,5 fois plus de cancers
que le test Hemoccult l® (pas de différence significative entre les tests immunologiques
(p = 0,68)). Toutefois les valeurs prédictives positives associées aux tests immunologiques pour les
cancers, n’étaient pas significativement supérieures a celles du test Hemoccult [I®. Concernant les
adénomes avancés, les tests immunologiques détectaient jusqu’a 4 fois plus de lésions que le test
Hemoccult II® et avaient des valeurs positives prédictives supérieures a celle du test
Hemoccult II® ; plus particulierement le test OC Sensor® détectait significativement plus de lésions
que les deux autres tests immunologiques pour un nombre donné de coloscopies réalisées
[tableau 8].

Au regard des données actuellement disponibles, aucun des trois tests immunologiques ne se
démarque de facon évidente en terme de performance de détection.

Le test FOB Gold® est celui pour lequel le moins d’informations est disponible.

Les résultats de l’étude HEMO, ou les participants réalisent les trois tests, Hemoccult lI®,
Magstream® et OC Sensor®, permettront une comparaison directe des performances pour deux des
trois tests immunologiques.
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Tableau 8 Etude IGOR : Performances cliniques des trois tests immunologiques Magstream®

(2 prélevements, 20 ng/mL), OC Sensor® (2 prélévements, 150 ng/mL) et FOB Gold® (2 préléevements, 176 ng/mL), en comparaison avec

le test Hemoccult II® (6 prélévements)

Hemoccult [I® OC-Sensor® Hemoccult lI® FOB Gold® Hemoccult II® Magstream®
Ille-et-Vilaine Haut-Rhin Indre-et-Loire
Cote-d’Or Cote d’Or
Nbre de tests réalisés 33 696 32215 19 244
Tx de positivité 1,7 % 3,7% 2,2 % 5,2 % 2,3% 4,6 %
Ratio de positivité (I-FOBT/G-FOBT) 2,2 2,4 2
CCR 7,2 % 7,8 % 7,2% 6,0 % 7,8 % 7,9 %
(5,0-9,4) (6,3-9,3) (5,2-9,2) (4,8-7,2) (5,3-10.5) (6,1-9.7)
VPP
AA 19,4 % 34,2 % 13,0% 20,7 % 16,7 % 25,5 %
(16,0-22,8) (31,5-36,9) (10,4-15,5) (18,7-22,7) (13,1-20,3) (22,6-28,6)
2,4 1,9 2,0
CCR (1,9:3,2) (1,52,4) (1,52,7)
RSN
AA 3,9 3,6 3,1
(3y3'4;7) (370'4;4) (2;4'3r9)
2,2 2,3 2,0
ccR (2,02,5) 2,1:2,5) (1,82,3)
RFP
1,8 2,1 1,8
- (1,6-2,0) (1,9-2,3) (1,6-2,0)

Source des données : 2tude IGOR. Seuil a 150 ng/mL pour le test OC Sensor® équivalent au seuil de 176 nb/mL pour le test FOB Gold®.
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2.3.2. Résultats des tests immunologiques et du test au gaiac : concordance
inter-tests

D’apreés les résultats de ’étude IGOR, il apparait que la concordance entre les résultats des tests
immunologiques et ceux du test au gaiac est faible. Ainsi, parmi les participants ayant réalisé des
prélevements OC Sensor® et Hemoccult lI® et chez lesquels un cancer a été détecté, seuls 38 %
étaient positifs pour les deux tests [tableau 9], les pourcentages correspondants pour les tests FOB
Gold® [tableau 10] et Magstream® [tableau 11, page 42] étaient de 42 % et 38 %. Les valeurs du
kappa associées étaient faibles avec respectivement 0,16, 0,18 et 0,18.

Bien que les tests immunologiques permettent de dépister plus de cancers et d’adénomes avancés
que le test Hemoccult ll®, ils ne détectent pas l'intégralité des lésions dépistées par le test
Hemoccult [I®. Dans le [tableau 9], 5 % des 97 cancers étaient détectés par le test Hemoccult lI®
seul, 34 % par les deux tests et 61 % par le test OC Sensor® seul. De méme, sur les 432 adénomes
avancés détectés au total, 7 % étaient identifiés par le test Hemoccult [I® seul, 17 % par les deux et
79 % par le test OC Sensor® seul. Des résultats comparables étaient rapportés avec les deux autres
tests.

Tableau 9 Etude IGOR : concordance des résultats des tests OC Sensor® et Hemoccult 1I® par
type de lésion

Hemoccult II®
CCR (avec IS) AA (sans IS)
Positif Négatif Positif Négatif
OC Sensor® Positif 33 59 73 330
Négatif 5 29

Source des données : Etude IGOR

Tableau 10 Etude IGOR : concordance des résultats des tests FOB Gold® et Hemoccult 1I® par
type de lésion

Hemoccult II®
CCR (avec IS) AA (sans IS)
Positif Négatif Positif Négatif
FOB Gold® Positif M 50 65 251
Négatif 6 22
Source des données : Etude IGOR
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Tableau 11 Etude IGOR : concordance des résultats des tests Magstream® et Hemoccult 11® par
type de lésion

Hemoccult II®
CCR (avec IS) AA (sans IS)
Positif Négatif Positif Négatif
Magstream® Positif 27 38 31 178
Négatif 5 35

Source des données : Etude IGOR

Les tests immunologiques pourraient ne pas dépister le méme type de lésions que le test au gaiac.
Ces discordances pourraient également étre la conséquence d’une répartition inhomogéne du sang
dans les selles ou d’une intermittence des saignements.

D’aprés les premiers résultats de ’étude HEMO, pour laquelle 20 000 participants ont réalisé
simultanément le test au gaiac, ainsi que les deux tests immunologiques Magstream® et OC Sensor®
sur deux selles consécutives, la discordance observée dans l’étude IGOR entre les résultats d’un test
immunologique donné et du test Hemoccult lI® semble exister entre les tests immunologiques
[figure 3]. Ce constat permet de supposer que la différence observée entre les résultats du test au
gatac et ceux d’un test immunologique n’est pas uniquement liée a la différence de technique.

Figure 3 Concordance des résultats pour les tests Magstream®(MG) et OC Sensor®(0C)
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Ce graphique représente les couples de résultat pour les tests Magstream® et OC Sensor® en ne considérant
pour chacun de ces deux tests que le dernier prélévement réalisé (comme si le patient n’avait réalisé qu’un
seul prélévement). Une majorité des sujets sont négatifs pour les deux tests (cadran inférieur droit). Parmi les
sujets positifs pour au moins un des deux tests (les 3 autres cadrans), la plupart le sont pour un seul des deux
tests.

Source : Etude HEMO
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2.3.3. Résultats des tests immunologiques : concordance intra-tests

Du fait de Uintermittence des saignements, il est probable que les deux prélevements
immunologiques réalisés par un méme individu ne soient pas positifs en cas de lésions. Ce
phénomene est d’ailleurs constaté pour le test Hemoccult [I® [30].

Dans ’étude du Calvados, seuls 65 % des patients qui étaient positifs lorsque les deux prélévements
Magstream® étaient considérés sont finalement positifs dans ’hypothése d’un prélévement unique.
Ces chiffres sont respectivement de 66 % pour le test OC Sensor® et de 65 % pour le test FOB Gold®
[étude IGOR].

Dans ’exemple du test Magstream®, il est probable que les 35 % d’individus rendus négatifs dans
’hypotheése du prélévement unique présentent des lésions d’intéréts.

Cette hypotheése est corroborée par les résultats des études citées précédemment ou ’on constate
qu’a seuil fixe, une modalité a 1 prélévement détecte moins de lésions qu’une modalité a 2
prélévements. Pour le test OC Sensor®, a seuil fixe, environ 14 % des cancers et 28 % des adénomes
avancés n’étaient pas détectés avec un prélévement unique en comparaison avec deux
prélévements.

La figure 4 [page 44] présente les lésions d’intéréts détectées chez les individus ayant réalisé deux
préléevements Magstream® dans le cadre de I’étude Calvados, pour laquelle un seuil de positivité de
20 ng/mL (100SU) avait été fixé.

Pour un seuil de positivité fixé arbitrairement a 67 ng/mL (64SU), les deux prélévements
Magstream® permettent de détecter les lésions situées dans les encadrés orange de la figure 4(a).

Dans U’hypothése d’un prélévement unique a ce méme seuil, seules les lésions situées dans
’encadré bleu serait détectées [figure 4(b)] (on considére ici le premier prélévement réalisé).

Il y a donc bien, a seuil fixe, une perte de lésions d’intéréts (encadré orange) associée au
prélévement unique en comparaison au double prélévement.
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Figure 4 (a, b, c) Représentation graphique des performances de détection du test
Magstream® pour les modalités a 1 et 2 préléevements pour différents seuils.

. (a)

FAIGE+- MG2+-

(b)

Résutol du Msgstream (BU)

Source : Etude Calvados

Toutefois, comme les études citées précédemment ’ont montré, il est possible d’obtenir des
sensibilités comparables entre 1 et 2 prélevements si des seuils différents sont fixés.

Sur le graphique (c), si un seuil de 42 ng/mL (78SU), inférieur a 67 ng/mL (64 SU) est fixé, on
constate que le prélévement unique détecte de nouvelles lésions (encadré bleu) qui n’était pas
détectées par les 2 prélévements.

In fine, le nombre de lésions détectées par un prélévement unique est équivalent au nombre de
lésions détectées par deux préléevements. Les lésions ne sont en revanche pas les mémes.

2.4. Type et localisation des lésions détectées

D’aprés Guittet [31], le gain de sensibilité associé au test Magstream® était significativement plus
important pour la détection des adénomes avancés que pour les cancers (p<107~).

Cette différence de performance selon les lésions détectées peut s’expliquer par Uintensité des
saignements des différentes lésions. Différents auteurs [25] [[31] [32] [33]] ont rapporté une relation
directe entre l’intensité des saignements et la gravité des lésions [tableau 12, page 45]. Cette
relation existe également pour un type de lésion donné. Ciatto, et al., [33] ont démontré que la
quantité d’hémoglobine détectée était positivement associée, et de facon significative, a la taille
de l’adénome ainsi qu’a la présence de dysplasie sévére ou de contingent villeux.
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Tableau 12 Concentration moyenne en hémoglobine dans le tampon des tests immunologiques
OC Sensor® et Magstream® pour différents types de lésions

Type de lésions
Abs,er)ce de Retits AA CCR
lésions adenomes

OC Sensor® [32] N=134 N=105 N=161 N=28
314 ng/mL 356 ng/mL 523 ng/mL 785 ng/mL

[25] N=45 N=79 N=16
112 ng/mL 373 ng/mL 404 ng/mL

N=890 N=191
[33] 509,2 ng/mL 817 ng/mL

Magstream® [31] N=964 N=2707 1,9 N=43
33 ng/mL ng/mL 86,6 ng/mL

Source des données : [25] [31] [32] [33]

Sachant que les tests immunologiques sont capables de détecter des quantités de sang plus faibles
que le test au gaiac, il est logique de constater une détection plus précoce des lésions par les tests
immunologiques. Guittet et al., [31] démontraient que sur les 8 cancers de stade | [classification
TNM tableau 13] détectés par le test Magstream®, 5 n’étaient pas détectés avec le test
Hemoccult II®.

Tableau 13 Classification histologique des cancers colorectaux : groupement par stade

Stade TNM T N M
0 Tis NO MO
| T NO MO

T2 NO MO
Il T3 NO MO
T4 NO MO
I} Tout T N1, N2 MO
v Tout T Tout N M1

Source :TNM 6™ édition de I’AJCC/UICC

Van Rossum, et al. [32] ont également constaté que les cancers étaient détectés significativement
plus tot pour les patients dépistés avec le test OC Sensor® que pour les patients dépistés avec le
test Hemoccult lI®. Selon les auteurs, le recours au test OC Sensor® pourrait augmenter la survie
aprés détection d’un cancer de cing ans. De méme, les résultats récents de |’étude francaise IGOR
rapportent que la proportion de carcinomes in situ et de cancers de stade | était plus importante
pour les tests immunologiques Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold® que pour le test
Hemoccult [I® mais ces résultats n’étaient pas statistiquement significatifs [tableau 14, page 46].
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Tableau 14 Répartition des stades des cancers colorectaux détectés avec le test Hemoccult II®
et les tests OC Sensor®, FOB Gold® et Magstream® :
résultats de I’étude IGOR

Hemoccult ll® OcC- Hemoccult ll® FOB-Gold® Hemoccult ll® Magstream®
n=38 Sensor® n=47 n=91 n=32 n=65
n=92
Tis 7 (18 %) 26 (28 %) 12 (26 %) 32 (35 %) 6 (19 %) 19 (29 %)
Stade 1 9 (24 %) 33 (36 %) 9 (19 %) 20 (22 %) 12 (37 %) 27 (42 %)
Stade 2 5 (13 %) 6 (7 %) 11 (23 %) 17 (19 %) 5 (16 %) 9 (14 %)
Stade 3 13 (34 %) 22 (24 %) 13 (28 %) 15 (16 %) 4(12%) 4(6%)
Stade 4 4(11 %) 5 (5 %) 2 (4%) 6 (7 %) 5 (16 %) 6 (9 %)

Source des données : Etude IGOR

En ce qui concerne la localisation des lésions détectées, d’apres Guittet [31], le gain de sensibilité
pour les cancers associés a ['utilisation du test Magstream® était limité au rectum (RSNrectal=2,09
versus RSNcolon ~1). Le gain de sensibilité pour les adénomes avancés ne semblait pas étre affecté
par la localisation des lésions [16, 31].

Les gains de sensibilité associés a ['utilisation des tests immunologiques concernent d’avantage les
lésions précancéreuses (adénomes avancés) ou les cancers de stade précoce. Utilisés dans le cadre
du programme organisé de dépistage du cancer colorectal, les tests immunologiques pourraient
donc permettre une prise en charge thérapeutique plus précoce et ainsi plus efficace des lésions
d’intérét.
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3. ANALYSE COUT-EFFICACITE

La supériorité clinique des tests immunologiques par rapport au test au gaiac est associée a un
surcolit. Ce surcolt est lié au test lui-méme et a son mode de lecture, mais également au nombre
de coloscopies a analyser lorsque le taux de positivité est plus élevé.

La nature quantitative de la lecture de ces tests immunologiques permet d’ajuster le seuil de
positivité afin de trouver un équilibre entre les bénéfices, les risques et les colts.

L’analyse coit-efficacité permet de déterminer quelle est la stratégie d’utilisation optimale
d’un test (seuil de positivité, nombre de prélévements et conditions de positivité) pour
bénéficier d’'un maximum de performances pour un minimum de surcodt.

Dans les analyses médico-économiques, l’indicateur de référence est le colt par année de vie
gagnée (Colt/AVG).

En 2004, une étude francaise [34] a comparé, dans une analyse colt-efficacité sur la base d’un
modeéle de Markov, deux stratégies de dépistage biannuel sur une durée de vingt ans, [’une utilisant
le test Magstream® et 'autre le test Hemoccult lI®. Selon les conditions décrites dans le tableau
15, chaque nouvelle année de vie gagnée grace a lutilisation du test Magstream® coutait
8 983 euros supplémentaires, pour un suivi de 10 ans.

Tableau 15 Analyse médico-économique :
comparaison du test Magstream® au test Hemoccult II®

Colit Colit

incrémental/AVG | incrémental/AVG

Taux de s e s associé a associé a

participation sEiEblie | 5eeaiiEe [’utilisation du [’utilisation du

test Magstream® | test Magstream®

(10 ans) (20 ans)

Seuit ge 20ng/mL. | 7% B2 % %%
8 983 euros 4 141 euros
Hemoccult lI® 43,7 % 52 % 99,5 %

Source des données :Berchi, et al. [34]

Les résultats de cette étude sont difficilement transposables aujourd’hui notamment en raison de
utilisation dans le modéle de données de performances concernant le test Hemeselect® (ancienne
version du test Magstream®). De plus la diminution du prix du test Hemoccult [I® en 2009 n’a pu
étre prise en compte. Toutefois, cette étude présente des résultats intéressants sur la sensibilité
des ratios colit-efficacité aux variations de différents parametres (colit, sensibilité, spécificité,
participation).

Le colit/AVG était influencé par le colit des tests de dépistage et de diagnostic. Il était multiplié
par 1,5 lorsque le colit de la coloscopie augmentait de 457 euros (colit moyen d’une coloscopie) a
1 000 euros (co(t maximal reporté).

Le colit/AVG était également sensible aux variations de sensibilité et de spécificité du test
immunologique. Si la sensibilité du test Magstream® augmentait de 70 % a 90 %, pour une spécificité
fixée a 90 %, le colt par année de vie gagnée était divisé par deux. Si la spécificité augmentait de
90 % a 100 %, pour une sensibilité fixée a 70 %, une économie de 3 607 euros était réalisée par
année de vie gagnée.
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Enfin, le colit/AVG dépendait du taux de participation au dépistage. Etonnamment, les résultats
obtenus étaient a Uinverse de ceux auxquels les auteurs s’attendaient. En effet, si la participation
baissait de 43,7 % a 20 %, le colit par année de vie gagnée était divisé par deux. Si le taux de
participation atteignait 60 %, le colt par année de vie gagnée était multiplié par 1,5 pour un suivi
de 20 ans. Il semblerait donc que, dans ce modéle, contrairement a ce que ’on aurait pu supposer,
les surcolts liés a l’augmentation de la participation n’étaient pas compensés par des gains
d’efficacité. Au contraire, dans l’analyse colt-efficacité de Lejeune sur le test immunologique
Instant-view (test qualitatif), un gain d’échelle était observé dans la cas d’une augmentation de la
participation avec une diminution du rapport incrémental colt-efficacité (test immunologique
versus test Hemoccult 1I®) de 42 % lorsque la participation augmentait de 10 % [35].

Plus récemment, Berchi, et al., [36] ont proposé une analyse médico-économique intermédiaire a
partir des résultats de performances de Uétude francaise menée dans le Calvados (juin
2004/décembre 2005).

En raison du manque de recul pour collecter les cancers d’intervalle (paramétres d’entrée
importants dans un modéle de Markov pour estimer la réduction de mortalité sur 10 ans), cette
analyse a utilisé, comme critére intermédiaire de performance, le nombre de néoplasies avancées
détectées (adénomes avancés et cancers). L’analyse des colts directs a été réalisée sous [’angle de
’organisme payeur (Assurance maladie). Sur la base de critéres de performances intermédiaires,
cette étude apporte un éclairage médico-économique sur les différentes conditions d’utilisation du
test Magstream® (différents seuils de positivité, 2 p).

La figure 5 montre qu’en deca du seuil de positivité de 93 ng/mL, le test Magstream® était plus
efficace que le test Hemoccult lI®. Entre 93 et 75 ng/mL, cette efficacité supplémentaire était
obtenue pour un colt inférieur a celui du test Hemoccult lI®. En revanche, en deca du seuil de
positivité de 75 ng/mL, cette efficacité supérieure était a l’origine d’un surcolt. Le seuil de
75 ng/mL apparaissait donc comme le seuil le plus efficient.

Figure 5 Représentation graphique du colt incrémental associé a la détection
d’une nouvelle lésion par le test Magstream® en comparaison au test Hemoccult 11®
pour différents seuils de positivité
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Source : Berchi, et al., [36]
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Tableau 16 Colt incrémental associé a la détection d’une nouvelle lésion
par le test Magstream® en comparaison au test Hemoccult® pour différents seuils
de positivité

Seuil de positivité Ef:iécealf;té _ Efficacite ~ Codt _ Ratio  Nombre de Taux de
incrémentale incrémental colt/efficacité coloscopies positivité (vs
(ng/mL) (gz{:ngf (vs G-FOBT)  (vs G-FOBT)  incrémental  inutiles  G-FOBT)
20 291 188 647 236 3443 ™ (737) 6,42
35 247 144 486 040 3375 T (458) NR
% 55 187 84 211 601 2 519 =287 NR
-ag 67 163 60 51780 863 J (228) =2,44
‘z%n 75 145 42 - 6282 -148 J (200) NR
93 107 4 -194 041 - 43 555 J (120) NR
148 4 -99 -715 103 7223 4 (2) 0,04
Hemoccult lI® 103 287 2,47 %

Source des données : Berchi, et al., [36]

Si des ressources supplémentaires pouvaient étre investies dans le programme, le seuil de 55 ng/mL
semble étre le plus intéressant. A ce seuil et pour deux prélévements, le test Magstream® détectait
84 néoplasies avancées de plus que le test Hemoccult [I® sans augmenter le nombre de coloscopies
inutiles, pour un colt additionnel de 2 519 euros par lésion détectée supplémentaire [tableau 16].

Rappelons que ce seuil a été sélectionné pour le programme de dépistage immunologique débuté en
novembre 2008 dans le département du Calvados.

Cette étude intermédiaire ne permet pas d’avoir une idée définitive des colts puisqu’elle ne
considére pas les faux négatifs qui impactent les colts et les performances. Cependant, la
sensibilité des tests immunologiques étant supérieure a celle du test Hemoccult ll®, le taux de faux
négatifs attendu sera moins important pour le test Magstream® que pour le test Hemoccult lI®.
Dans U’attente d’un futur model de Markov qui devrait confirmer ces tendances, ces résultats sont
un appui a la décision dans la détermination des conditions optimales d’utilisation du test
Magstream®.

Concernant le test OC Sensor®, Van Rossum [37] a confirmé son intérét, en comparaison au test
Hemoccult II® ou a ’absence de dépistage. L’analyse réalisée rapportait que pour un seuil de
100 ng/mL, chaque personne invitée au dépistage permettait de gagner 0,003 années de vie pour
une économie de 27 euros dans le systéme de soins.

Dans le rapport réalisé pour le ministére de la santé néerlandais [38], le seuil de positivité le plus
efficient pour le test OC Sensor® était de 50 ng/mL (d’aprés un model de MISCAN). Le seuil de
75 ng/mL a toutefois été recommandé afin de limiter le nombre de coloscopies. Pour un taux de
participation de 60 %, le programme de dépistage permettrait de détecter 1 428 cancers par an ; il
couterait 2 200 euros par année de vie gagnée.

D’autres études cout-efficacité sont disponibles, mais les tests analysés ou les stratégies
d’utilisation de ces tests ne permettent pas d’extrapoler au systéme francais. A titre d’exemple,
’étude de Chen, et al., [39], utilisait un intervalle de dépistage d’un an. L’étude de Van
Ballegooijen, et al., [40] ne travaillait pas sur un test immunologique en particulier. Les études de
Shimbo, et al., [41] et de MSAC [42] s’intéressaient au test Hemeselect®.
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Une étude médico-économique, lancée par 'INCa en 2011, vise a évaluer ’efficience du programme
par rapport aux évolutions du dispositif et des technologies possibles, notamment sur les différentes
modalités d’utilisation des tests immunologiques (seuil de positivité, nombre de prélévements,
organisation de la lecture).

X Les résultats disponibles permettent difficilement de se positionner sur le rapport codt-
efficacité d’une stratégie utilisant un test immunologique par rapport au test au gaiac dans le

cadre du programme francais.

3 Des évaluations complémentaires avec des colts actualisés et les criteres d’évaluation finaux,
seraient utiles concernant toutes les modalités d’utilisation des tests immunologiques dans le
cadre d’un programme de dépistage (nombre de prélévements et seuil de positivité). Les
résultats des études medico-économiques a venir, permettront d’affiner cette réflexion,
notamment sur la modalité d’utilisation qui permettra d’atteindre les performances

souhaitées avec un surcolt minimal.
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4. KITS DE PRELEVEMENTS

4.1. Etudes de stabilité

La stabilité de ’hémoglobine (Hb) au sein d’un kit de dépistage doit étre assurée jusqu’a la lecture.
Dans le cas contraire, les résultats de ’analyse pourraient, a tort, étre négatifs. La stabilité de ’Hb
au sein du test Hemoccult II® est présentée par le fabricant comme fiable pour une durée de 14
jours. Dans le cas des tests immunologiques en phase liquide, qui ciblent la partie globine de U'Hb,
plus fragile que I’héme, la stabilité de I’Hb semble plus problématique [9].

L’organisation actuelle du dépistage francais prévoit le retour du test, par voie postale, a un centre
de lecture. Ce fonctionnement implique un délai variable entre le moment du prélévement et celui
de la lecture qui dépend du temps entre le prélévement et le dépot dans une boite aux lettres, du
temps d’acheminement du courrier, et du temps entre l’arrivée du prélévement au centre de
lecture et sa lecture proprement dite. L’utilisation de deux prélévements plutét que d’un seul
allonge le délai avant lecture pour le premier prélévement. Le délai avant lecture et les
températures auxquelles peut étre exposé le test peuvent altérer la stabilité de U’Hb dans le
tampon.

€ Le tampon, a l’intérieur du kit de prélévement, contient des
composants qui visent a minimiser la protéolyse de la globine entre
le moment du prélévement et celui de [’analyse

Chaque fabricant garantit, pour son test, la stabilité de I’Hb pour un certain délai en fonction de la
température [tableau 17, page 52].

Pour les trois tests Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold® une conservation des tubes entre 4°C et
10°C est recommandée apres réalisation du prélevement (cf. fiches produits annexes 1, 2 et 3). Les
résultats de I’étude in vitro réalisée par le Guildford Medical Device Evaluation Center sur des selles
reconstituées suite a la demande du National Health Service [tableau 17] ainsi que les résultats de
étude de Vilkin® [43] et ceux de Uétude francaise INSERM® [figure 6] ont confirmé, pour des
températures comprises entre 4°C et 10°C, la stabilité de U'Hb dans le tampon des tests
Magstream® et OC Sensor®. La durée de cette stabilité est jugée suffisante (environ 10 jours) au
regard des délais moyens observés entre le prélevement et la lecture dans les sites pilotes francais
(environ 6 jours pour deux prélévements). Pour le test FOB Gold®, les résultats disponibles
n’amenent pas aux mémes conclusions.

8 Les prélévements sont réalisés par les individus (symptomatiques ou a haut risques), il s’agit donc de prélévements de
selles réelles, conservés a 4°C.

9 Etude INSERM sur la stabilité de U’Hb dans les kits de prélévements des tests Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold®
(prélévements réalisés sur des selles reconstituées).
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Tableau 17 Résultats de |’étude in vitro GMEC

Température de Stockage Magstream® OC-Sensor® FOB Gold®

-18°Ca-24°C Annonce fabricant Pas de congélation 10-14 jours 20 jours
Validation NHS g Validé Validé

4°Cas8°C Annonce fabricant 15 jours 7 jours 7 jours
Validation NHS Validé Validé Non Validé

23°Ca26°C Annonce fabricant 7 jours 3 jours 3 jours
Validation NHS Non Validé Validé Non Validé

29°Ca34°C Annonce fabricant 4 jours NR NR
Validation NHS Non Validé Moins de 3 jours Moins de 3 jours

Source : NHS [44]

Figure 6 (a, b, c) Evolution du taux d’hémoglobine dans le tampon

des tubes Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold® en fonction du délai et de la
température (4°C, 10°C, 20°C, 30°C)
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La [Hb] dans le tampon du test Magstream® est stable entre 4 et 10°C; a 20°C, la diminution de la [Hb] est

supérieure a celle du test OC Sensor®; a 30°C la diminution est tres rapide.

Source : Etude INSERM [45]

PROGRAMME NATIONAL DE DEPISTAGE ORGANISE DU CANCER COLORECTAL
Synthése relative aux modalités de migration vers I'utilisation des tests immunologiques de dépistage

54



Test OC Sensor®

0 e ks ks e i Ao b i i g 4 o A B s B i s 8 s ok B e i s b

Pourgentage de I'émoglobine introdusts dans be tube
effectivement détectas

oo

Ditlgs depisie |& prélévement de selles (jours)

w2 = 0T & 20% e 3

Le test OC Sensor® présente le meilleur profil de stabilité. La [Hb] dans le tampon du test OC Sensor® est
stable jusqu’a 20°C. A 30°C la [Hb] diminue progressivement.

Source : Etude INSERM [45]
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Le test FOB Gold® présente le moins bon profil de stabilité. Dés 20°C, la [Hb] diminue fortement. A 30°C, la
quasi-totalité de I’HB disparait dés les premiers jours.

Source : Etude INSERM [45]
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Figure 7 Analyse de la stabilité du taux d’Hémoglobine dans le tampon des tests OC Sensor®
et FOB Gold en fonction du délai et de la température
(15°C,20°C,25°C,28°C,30°C)
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La [Hb] dans le tampon du test OC Sensor® est stable jusqu’a 20°C. A 30°C la [Hb] diminue progressivement.
Source : Etude ADECA 21 (non publiée)
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A 20°C, la [Hb] dans le tampon du test FOB Gold® diminue progressivement dés les premiers jours. Pour des
températures plus élevées, la diminution de la [Hb] est trés rapide

Source : Etude ADECA 21 (non publiée)

La stabilité de I’Hb pour des températures élevées a également été étudiée. Vilkin [43] a observé
une diminution du taux d’Hb dans le tampon du test OC Sensor® pour des températures de 20°C et
de 28°C dés la fin de la premiére semaine. Les études francaises in vitro ADECA 21 [figure 7] et
INSERM [figure 6] ont confirmé cette décroissance rapide pour les tests FOB Gold® et Magstream® a
partir de 20°C. A 20°C, la décroissance du taux d’Hb pour le test OC Sensor® était par contre plus
progressive. Pour des températures proches de 30°C, la décroissance du taux d’Hb dans le tampon
était rapide quel que soit le test.

Les nouveaux tampons stabilisateurs en développement par les firmes Fujirebio et Beckman Coulter
devraient modifier ces profils de stabilité.
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€ La diminution de la concentration en Hb dans le tampon des tests
immunologiques sous |’effet de températures et/ou de délais
inadaptés peut avoir un impact sur les performances de détection
des tests immunologiques

Grazzini, et al., ont constaté, malgré U'existence d’un dispositif de conservation et de transport
réfrigéré, une influence des températures élevées sur la concentration en Hb dans le tampon du
test OC Sensor® et sur ses performances cliniques. Considérant 200 000 tests OC Sensor®, réalisés
entre 2001 et 2008 dans le cadre du programme de dépistage régional de Florence, le résultat avait
17 % moins de chance d’étre positif en été qu’en hiver (résultat statistiquement significatif) et une
diminution de 13 % du nombre de lésions néoplasiques détectées a été observée pendant ’été [46].

L’influence des températures élevées sur la performance de détection des tests immunologiques a
également été constatée en Australie, pour le test Magstream® en 2009, avec des chutes des taux
de positivité pendant la période estivale.

La diminution des performances cliniques des tests immunologiques pourraient ne pas étre
uniquement le fait de températures élevées. L’équipe de Van Rossum [47] observait en effet une

diminution significative du nombre de néoplasies détectées en hiver (26 %o), en comparaison avec

l’automne (36 %o) (étude réalisée sur 10 000 tests).

En population francaise, les résultats préliminaires de ’étude HEMO, pour laquelle aucune
conservation réfrigérée des tests n’a été préconisée, annoncent une diminution significative du taux
de positivé des tests immunologiques pendant les mois d’aolit et de septembre. L’amplitude de
variation était plus importante pour le test Magstream® (variation du taux de positivité de 1,64 % a
4,18 %) que pour le test OC Sensor® (de 1,74 % a 3,40 %). Une analyse plus fine de ces résultats,
prenant en compte les caractéristiques démographiques des individus et l’effet campagne (primo
accédants versus non primo participants), permettra de préciser cette tendance. L’impact des
températures sur les taux de détection des lésions d’intérét sera par ailleurs documenté.

L’influence du délai entre le prélévement et la lecture sur les performances cliniques des tests
immunologiques a été étudiée pour le test OC Sensor® [48]. Pour un seuil de 50 ng/mL, les tests OC
Sensor® qui arrivaient au laboratoire dans les quatre jours suivant le prélévement (considérés
comme « sans délais » dans ’étude, N=3062 tests) avaient un taux de positivité significativement
plus élevé (8,7 %) que ceux qui arrivaient apres cing jours ou plus (5,8 %, pour N=705 tests) ainsi
que ceux qui arrivaient aprés 7 jours et plus (4,1 % pour N=195 tests). Pour un seuil de 100 ng/mL,
’observation de cette relation n’était plus significative.

€ La perte de sensibilité associée a des températures et/ou délais
inadaptés concerne prioritairement les |ésions peu avancées en
raison de leur saighnement plus faible [46]

Pour chaque jour de délai supplémentaire entre le prélévement et la lecture du test OC Sensor®, la
détection des adénomes avancés diminue de maniére significative, pour des seuils de 50 ng/mL et
100 ng/mL.

Pour un seuil de 50 ng/mL, le délai (>a 5 jours vs <a 5 jours) a un impact significatif sur la
détection des adénomes avancés et non des cancers. Pour un seuil de 100 ng/mL, "impact observé
n’est pas significatif quelles que soient les lésions considérées [48] [figure 8, page 56].
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Figure 8 Evolution des taux de détection des cancers et des adénomes avancés
en fonction du délai entre la réalisation du prélévement OC Sensor® et la lecture
(seuil de 50 ng/mL)
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Source des données : Van Rossum, et al., 2009 [48]

€ Les résultats disponibles a ce jour posent la question de
modifications organisationnelles du programme de dépistage afin de
garantir la stabilité de I’hémoglobine dans le tampon des tests
immunologiques

Une conservation réfrigérée des tubes entre le prélévement et la lecture, notamment dans les zones
ou ils sont exposés a des températures élevées, pourrait &tre envisagée. A [’image du
fonctionnement en Toscane, les participants pourraient étre invités a stocker le ou les tubes dans le
réfrigérateur de leur domicile, puis a les apporter a des points de collecte réfrigérés (laboratoires,
pharmacies, centres de santé, etc.).

Pour exemple, dans la région de Florence, 7 stations de collecte réfrigérées, sous la responsabilité
d’un opérateur de collecte, sont situées dans les centres de santé primaire et permettent de
collecter environ 50 000 tests par an pour une population cible de 100 000 personnes. Le transport
des tests de dépistage de ces stations de collecte aux centres de lecture est réalisé 2 a 3 fois par
semaine. Le co(t de cette organisation s’éléve a environ 5 000 euros par an (transport (véhicule et
essence), personnel, glaciére)m.

Les taux de détection pendant ’été, détaillés précédemment, posent toutefois la question de
’adhésion de la population au stockage réfrigéré des tubes a domicile. Les résultats préliminaires
de U’enquéte de satisfaction de l’étude HEMO"" rapportent que, pour 50 % des répondants, la
conservation réfrigérée des tests poserait probléeme. La population répondante étant
particulierement motivée (a accepté de réaliser 10 prélévements), il est probable que ce taux soit
moindre en population générale.

D’autres hypotheses d’organisation du programme de dépistage pourraient étre a prévoir afin de
maitriser au mieux l’influence saisonniére avec notamment la conservation et l’interruption du
programme ou la modulation du seuil de positivité pendant les périodes problématiques ou encore

10 Données transmises par le Dr G Grazzini - Institut de recherche et de prévention contre le cancer de Florence (ISPO)

11 Enquéte de satisfaction (2010) concernant les tests de dépistage du cancer colorectal réalisés pour l’étude HEMO (Cher
et Allier) : Hemoccult lI®, Magstream® et OC Sensor®
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la modification de l’intervalle d’invitation afin que pour un individu donné, la saison de réalisation
du test de dépistage change a chaque campagne [46, 47].

En outre, le prélevement unique permettrait de minimiser 'impact du délai et des températures
inadaptées sur les performances de détection des tests.

L’ensemble de ces hypothéses ne seront a envisager que dans le cas d’un impact des températures
et du délai sur la performance des tests immunologiques en France. Les résultats de |’étude HEMO
sont attendus a ce sujet. Si la performance clinique des tests immunologiques n’était pas affectée
lors de leur utilisation en population selon le dispositif actuel, il serait envisageable de conserver
’organisation du programme et ce malgré les profils de stabilité in vitro.

Notons, par ailleurs, que le test Hemoccult [I®, actuellement utilisé dans le cadre du programme de
dépistage organisé, ne garantit pas une stabilité des taux de positivité tout au long de ’année avec
notamment des augmentations en automne et en hiver en raison d’une plus forte humidité [49].

4.2. Considérations pratiques

Dans le cadre d’un programme national de dépistage, le test immunologique, en plus d’étre
performant et de limiter la dégradation de l’Hb dans le tampon, doit :

" avoir une ergonomie qui optimise son acceptabilité par la population et qui assure la
réalisation d’un prélévement de qualité (quantité nécessaire et suffisante de selles) afin de
minimiser le taux de tests non analysables ;

= prévoir une zone d’identification qui permette a l'individu de coller son étiquette code-
barres de facon adéquate pour une lecture automatisée ;

. présenter un format adapté a l’envoi postal ;
. étre congu de maniére a éviter tout risque de contamination du milieu extérieur.

A la demande du National Health Service, ’ensemble de ces caractéristiques a été analysé par des
professionnels du Guildford Medical device Evaluation Center pour les tests Magstream®, OC
Sensor® et FOB Gold®. De méme, les observations des sites pilotes francais réalisées au cours des
expérimentations ont été centralisées par l’INCa [tableau 18, page 58].
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Tableau 18 Considérations pratiques sur les tests immunologiques
FOB Gold®, OC Sensor® et Magstream®

Critéres

FOB Gold® OC Sensor®

Magstream®

Matériau

Kits en matiére plastique qui assurent un cloisonnement hermétique du pré

levement

Ouverture du
tube

Bouchon a dévisser Bouchon a dévisser
Risque de confusion sur le bouchon a
dévisser (2 par tubes)

Pas d’ouverture, batonnet prét a
’emploi

Prise du
batonnet

Prise large et arrondie Prise large et plate

Prise fine et arrondie, zone incurvée
pour la prise du batonnet

Préléevement

Présence de canules aux extrémités des batonnets

Extrémité en pointe

des selles Prélevement facilité Prélevement plus difficile
Batonnet court Batonnet long
Peut créer un inconfort pour ’utilisateur

Insertion du Insérer et visser Insérer et visser Insérer et percer

batonnet dans
le tube

Présence d’un opercule en
aluminium de [’autre coté du
tube qui peut préter a confusion
mais insertion impossible du
batonnet

Possible percage du mauvais coté
mais généralement sur un seul des
deux tests

Difficulté de fermeture du tube ce
qui pose un probleme pour la
lecture dans [’automate (requiert
du temps technicien)

Quantité de
selles collectées

Facilitée grace a la présence d’un calibrateur au sein du tube

Présence de canules + coloration du tampon
Calibrage du prélévement facilité

Prélevement moins visible Risque de
répétition du prélevement par la
personne et d’excés de selles dans
le tube Par exemple, sur 17 790
tests, 2,9 % NA pour exces de selles
dans le tube

Limite : les tubes qui ne comportent pas de selles sont dosés et rendus faussement négatifs

Identification
des tubes par
étiquette

Surface non plane mais large Facilité | Surface plane des tubes Facile a
intermédiaire coller a plat

Identification visuelle

Le code-barres doit étre centré
(sous peine d’étre caché par le
portair)

Souvent mal positionné par
Uutilisateur

Par exemple, sur [’ensemble des
tubes chargés dans [’automate,
jusqu’a 70 % de tests non
identifiés

La largeur du code-barres facilite
’identification laser par
[’automate

Surface non plane et fine des tubes
+ probleme de colle Difficile
Etiquette souvent mal collée Dans
[’automate, 30 % des codes-barres
des tubes sont non identifiables

Temps de manutention liée au recollage des codes-barres mal positionnés (Magstream® et OC Sensor®) ainsi

qu’a Uidentification manuelle des tubes si ’automate n’y parvient pas

12 Les illustrations chiffrées intégrées dans le tableau proviennent de laboratoires issus des sites pilotes francais.
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Risque de fuite

Lié a la confusion possible sur le
bouchon blanc qui ferme le réservoir
de tampon

Possible si I’individu perce le tube
du mauvais coté

Risque de
contamination
de la surface
extérieure du
tube

Large ouverture
Risque plus faible

Oui

Ouverture étroite au site d’insertion du batonnet de prélévement

Remarques

Format adapté a un envoi postal
Conditionnement secondaire en
prototype

Format adapté a un envoi postal
Présence d’un filtre

Garantit une pureté de
’échantillon lors de [’analyse
Conditionnement (pochette,
séparations, papier absorbant)

Format adapté a un envoi postal

Source : INCa

Le NHS a souhaité compléter cette analyse technique par une enquéte auprés de 48 individus pour
évaluer leurs préférences [tableau 19].

Tableau 19 Résultats de I’enquéte d’évaluation des tests immunologiques par la population
(n =48 individus)

FOB Gold® OC Sensor® Magstream®
Collecte du prélévement sur le batonnet 26me 1er 26me
Insertion du batonnet dans le tube 1¢" 26me 2¢me
Fermeture du tube 1€ 1€ 3¢éme
Avis global 1er 1er 3¢eme

Source :NHS[44]

En résumé, les kits de prélévements OC Sensor® et FOB Gold® semblent faciliter la réalisation d’un
prélevement de qualité.

L’identification des tubes serait facilitée pour les tubes OC Sensor® et FOB Gold® comparativement
au test Magstream®. Toutefois, lors de la lecture, les problémes d’identification des codes-barres
seraient plus fréquents pour les tests OC Sensor® que pour les tests Magstream®.

Selon le test immunologique considéré, les expérimentations francaises rapportent une variabilité
des taux de tests non analysables de 2,7 % a 8 %.

Concernant l’ergonomie et le packaging, le test OC Sensor® semble étre, a ce jour, le test le plus
abouti. En effet, le fabricant propose d’ores-et-déja un conditionnement secondaire adapté aux
réglementations en vigueur a savoir un emballage secondaire hermétique qui permette de séparer
les deux tubes et qui contienne un matériau absorbant.
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5. ANALYSE DES TESTS ET AUTOMATES

La sélection d’un test immunologique donné est liée a l’instrument de mesure auquel il est associé.
L’appréciation des automates de lecture est réalisée sur la base de leur performance analytique et
de considérations pratiques d’utilisation.

5.1. Performance analytique
Un automate de lecture doit pouvoir assurer :

" la justesse des résultats qu’il fournit, c’est-a-dire une correspondance entre la valeur
mesurée et la valeur réelle d’un échantillon donné ;

. la répétabilité des résultats a U’intérieur d’une méme série sur une courte période de temps
(ou reproductibilité intra-séries) ;

. la reproductibilité des résultats dans le temps (ou reproductibilité inter-séries) ;

" la linéarité des résultats pour un intervalle de concentrations (en ng/mL de tampon) dans le
cas d’une mesure quantitative.

Les performances analytiques des automates annoncées par les fabricants ont été confrontées aux
résultats de U’étude ad hoc in vitro réalisée par le GMEC [44] sur des selles enrichies en
hémoglobine. Dans cette évaluation, il apparaissait que les performances analytiques annoncées
pour l’automate Magstream HT n’étaient pas confirmées pour des faibles concentrations en
hémoglobine. De méme, en toute cohérence avec l’approche qualitative du test Magstream®, la
linéarité n’a pas été validée.

Les performances de l’automate Diana ont été validées. La linéarité a été confirmée pour un
intervalle de concentration de 50 a 500 ng d’Hb par mL de tampon.

Les performances de ’automate SentiFOB n’ont pas été confirmées. La linéarité a été validée pour
un intervalle de concentration de 50 a 500 ng d’Hb par mL de tampon. Une analyse sur selles réelles
avait été réalisée en 2006 par U’équipe de Rozen, mais il s’agissait de ’automate OC Micro
(ancienne version de ’automate du test OC Sensor®).

Plus récemment, ’équipe de Launoy s’est intéressée a la variabilité des résultats obtenus avec les
automates Magstream HT, Diana et SentiFOB, pour différents échantillons réalisés sur une méme
selle. L’objectif était de déterminer la part relative d’erreur liée a la lecture et de la comparer a
celle liée au préléevement. Les résultats [figure 9, page 62], encore non publiés a ce jour,
rapportaient que pour les tests OC Sensor® et FOB Gold®, la variabilité des mesures liée a la
lecture était moins importante que celle liée au prélévement. Cette constatation était moins claire
pour le test Magstream®. Pour le test OC Sensor®, la reproductibilité de la lecture était plus faible
pour des concentrations élevées (potentiellement liée aux dilutions). Le coefficient de variation
total était de 0,14 pour le test Magstream®, 0,18 pour le test OC Sensor® et 0,21 pour le test FOB
Gold®.

PROGRAMME NATIONAL DE DEPISTAGE ORGANISE DU CANCER COLORECTAL 62
Synthése relative aux modalités de migration vers I'utilisation des tests immunologiques de dépistage



[Hb] (ng/ml de tampon)

liée a la lecture et au prélévement
en Hb dans les selles de 50 pug/g de selles

Variabilité des mesures
pour une concentration

Figure 9

OC Sensor® FOB Gold® Magstream® --
= : S
= 2, 2 o
5] = g = 8 |
ol S 5 s
T é o S 2 - T
. L <]
=3 |= 3. o
8 = @’ E 51 o = E ° P
“ o E) ° & N
g E £ fm;wgﬁ‘
= " : 9 E. @m=. 15T
g ’ - = = o = = = ~ -
© (=1 o
= g 1 = - = g | o

T T T T T
4 5 6 7 8
-

Numéro du tube

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 1 2 3

Numéro du tube Numéro du tube

La hauteur de chaque « boite » représente la variabilité des mesures liée a la lecture
échantillon donné.

par [’automate pour un

Pour un test immunologique donné, la dispersion des différentes « boites » représente la variabilité des
mesures liée au prélévement.

Source des données : Etude INSERM

5.2. Considérations pratiques

Dans le cadre d’une utilisation a grande échelle, et dans un souci de productivité et de limitation
des colts, les fabricants doivent garantir pour leur automate :

une cadence de lecture adaptée permettant de faire face au volume de tests réalisés dans le
cadre d’un programme national. Le programme francais cible 8 000 000 d’individus par an.
Considérant un taux de participation de 50 %, 4 000 000 de tubes seraient lus par an dans le
cas d’un prélévement unique et 8 000 000 dans le cas de deux prélévements ;

une conservation suffisamment longue des réactifs aprés ouverture afin de limiter les pertes
en cas de cadence faible ;

une capacité de chargement des tubes importante afin de limiter la fréquence des
chargements par ’opérateur. La possibilité d’un chargement continu pour éviter un arrét puis
un redémarrage de [’automate serait un atout ;

la possibilité de moduler le seuil de positivité ;
’expression des résultats sous forme de concentration d’hémoglobine par mL de tampon ;
la transmission informatique des données ;

une lecture optique des codes-barres (le taux de codes-barres non identifiés doit étre

minimisé) ;
= une version francaise du logiciel ;
= une structure accessible pour régler rapidement des dysfonctionnements mineurs ;
= une livraison des réactifs dans des délais raisonnables ainsi qu’une intervention du service

aprés-vente rapide ;
une minimisation des actes de maintenance ;

des échelles de colit en accord avec les ressources disponibles.
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A partir des documentations éditées par les fabricants et des retours des expérimentations
francaises, le tableau ci-dessous reprend pour les automates Magstream HT et Diana les différents
critéeres. L’automate SentiFOB permet une lecture quantitative des résultats, une identification
automatisée des tubes ainsi qu’une transmission informatisée des résultats, mais il présente une
cadence de 36 tubes a ’heure, jugée insuffisante par rapport au volume de tests généré par un
programme de dépistage organisé. Le laboratoire Beckman Coulter propose désormais pour la
lecture des tests FOB Gold, des automates de lecture de laboratoire de la gamme AU (4000 tubes
lus par heure pour l’automate ayant la cadence la plus importante). Ces automates n’ayant pas
encore fait 'objet d’expérimentations en France, les informations relatives a "automate du test

FOB Gold® ne figurent pas dans le tableau 20.

Tableau 20 Considérations pratiques concernant les automates Magstream HT et Diana.

Magstream HT

Diana

Cadence théorique

960 tubes/heure

280 tubes/heure

Nombre maximum de tubes
pouvant étre lus en continu

960 tubes

Correspond au nombre maximum de
plaques disponibles dans l’automate.

L’automate peut stocker 4 flacons de
réactifs maximum ce qui permettrait, en
théorie, d’analyser 1 280 tubes

520 tubes

Correspond a la capacité maximale de
flacons de réactifs (2) que peut stocker
’automate.

Capacité de charge a bord

400 tubes

150 tubes

Réactifs

Le réactif est un lyophilisat. Une fois
reconstitué, il peut étre stocké pour une
durée de 5 jours

Si la charge de lecture est inférieure a
320 tests en 5 jours, il y a une perte de
réactifs

Le réactif est livré sous forme de solution,
il peut étre stocké 1 an a 4°C

données

Modulation du seuil de Oui Oui
positivité

Résultats en [Hb]/mL de Non (résultats exprimés en unité Oui
tampon machine MSR)

Transmission informatique des Oui Oui

Lecture optique des codes
barres

Oui. Le laser est fixe, ["analyseur
pratique une rotation du tube dans le
portoir devant le lecteur ce qui facilite
la lecture

Oui. Le laser est fixe, pas de rotation du
tube; la lecture du code-barres n’est pas
facilitée (probleme d’angle de lecture)

Logiciel intuitif

QOui

Oui

Langue francaise

Non

Non

Structure de ’automate

Fermée. L’automate est protégé par une
coque vissée.

Ouverte. L’acces est direct.

Pas de calibratioN
Passage des contréles + et -a chaque kit
de réactifs c’est a dire tous les 4 flacons

Calibration tous les 15 jours minimum

Exigences en Calibration
termes de
maintenance

Contréle

Quotidien

Quotidien

Colt de ’automate

Il s’agirait plutot d’une mise a disposition

Source : INCa
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La lecture automatisée des tests immunologiques garantit a la fois une meilleure fiabilité et une
meilleure reproductibilité des procédures de révélation des tests de recherche de sang occulte dans
les selles au laboratoire comparativement a la lecture visuelle des tests au gaiac. En outre, elle
facilite l’identification des échantillons et permet une transmission informatique et un archivage
des résultats.

Toutefois, le bon déroulement de la lecture des tubes nécessite une surveillance par un opérateur
afin de vérifier le bon fonctionnement des automates (arréts inopinés de la machine, identification
des tubes, manque de réactif, etc.).

L’automatisation de la lecture n’est donc pas nécessairement associée a une diminution
significative du nombre d’opérateurs et de la charge de travail. Les structures de gestion et les
centres de lecture des sites expérimentaux francais en 2009 ont émis des avis divergents sur le
temps de technicien nécessaire pour la lecture des tests immunologiques (extraction et préparation
des échantillons, vérification des informations d’identification, calibration, préparation et
chargement de ’automate, vérification des controles positifs et négatifs, repassage des tubes a
controler et extraction des résultats), ainsi que le temps de mobilisation des biologistes
(vérification de la conformité des résultats, vérification de l’identité du patient avec la fiche
identification et validation des résultats).

Les estimations sur le temps nécessaire a la réalisation des taches par les techniciens et les
biologistes different selon les sites expérimentaux ; pour certains, le temps de technicien et de
biologiste nécessaire pour la préparation et la lecture des tests immunologiques n’est pas moindre
que celui pour la lecture des tests au gaiac. D’autres estiment que certaines étapes ne nécessitent
pas le méme besoin en temps de technicien, notamment au moment de la lecture par les
automates, qui ne mobilisera pas le méme effectif que pour la lecture des tests au gaiac.

Il est a préciser que les caractéristiques actuelles des automates de lecture décrites dans ce rapport
ne sont pas définitives.

5.3. Assurance qualité de ’analyse des tests

Dans le cadre du processus d’analyse des tests de recherche de sang dans les selles immunologiques,
les centres de lecture devront s’engager dans une démarche d’assurance qualité afin de garantir le
bon fonctionnement de la lecture de ces tests. La lecture automatisée des tests immunologiques
nécessitera une formation particuliere des personnes réalisant cette lecture. Des indicateurs
devront étre définis pour qualifier les situations de non-conformité rencontrées dans le processus de
lecture (ex : taux d’échantillons dont le code-barres d’identification n’est pas lu par le laser
optique au sein de ’automate, taux de tests non analysables (date de réalisation, exces de selles,
absence de tampon, probléeme d’identification...). Le suivi de ces indicateurs pourra donner lieu, le
cas échéant, a des actions ciblées.

Les points sur lesquels une attention particuliére devra étre apportée afin de garantir une assurance
qualité du processus de lecture des tests, de l'arrivée des tests en laboratoires jusqu’a la validation
et I’envoi des résultats, sont les suivants :

€ Phase préanalytique

. Vérification de Uintégrité du préléevement.

" Vérification de Uidentification des tubes (étiquette code-barres ou identification
manuscrite) : possible édition du code-barres et ré-étiquetage du tube.

. Vérification de la qualité du prélévement.
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. Vérification de la réalisation du prélévement : coloration ou tube témoin.

. Vérification de la quantité de selles.

" Vérification de la fermeture du tube.

. Vérification du délai entre la date de prélévement et la date d’arrivée au centre de lecture.
" Vérification du délai entre la date d’arrivée au centre de lecture et la date de la lecture.

Si situation de non-conformité, il peut y avoir une non-conformité sur le prélévement sans pour
autant que le prélévement soit non analysable. Dans le cas d’un test non analysable, identification
de maniére précise de la cause de non lecture du test.

€ Phase analytique

Avant toute utilisation des automates dans le cadre du programme de dépistage, les performances
analytiques de ’automate (justesse, répétabilité, reproductibilité, linéarité) devront étre évaluées.
De plus, une gestion des déchets liquides et un dispositif de conservation réfrigérée des réactifs
devront étre mis en place.

Calibration et préparation de |’automate avant lecture :

= Identification et assemblage du matériel nécessaire a ’analyse des tubes : rack, portoirs,
microplaques, réservoir pour déchets, réservoir pour solution de lavage, etc.

. Vérification de la quantité de réactif nécessaire.

. Passage des témoins positifs/négatifs.

" Installation des racks dans la zone de chargement.

" Positionnement des tubes dans les racks et vérification du bon positionnement.

" Lancement de l’analyse des tubes. Si un échantillon présente une concentration trop

importante (au-dela de la courbe de calibration) en hémoglobine, une dilution automatisée
est possible.

" Visualisation et controle de la lecture en cours.

. Aprés 'analyse des tubes, récupération des racks.

" Insertion des déchets dans les poubelles prévues a cet effet.
. Maintenance de |’automate (périodicité a définir).

€ Phase postanalytique
. Vérification des résultats de controle.

. Validation technique des résultats et possible repassage des tubes selon des criteres a définir
(ex : limite du seuil de positivité, etc.).

" Transfert informatique de ’automate vers la base de données ou extraction des résultats.
" Validation biologique des résultats.

" Transmission informatique des résultats vers les structures de gestion.

" Edition et envoi des résultats aux patients et aux médecins.

Un nouveau guide d’organisation et de procédures pour les centres de lecture des tests de
recherche de sang dans les selles devra étre publié afin de définir des procédures d’assurance
qualité spécifiques a ’analyse des tests immunologiques de recherche de sang dans les selles.
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6. ACCEPTABILITE DES TESTS
IMMUNOLOGIQUES PAR LA POPULATION

L’obtention d’un taux de participation important de la population est essentielle pour que le
programme de dépistage soit efficace. En effet, avec le test Hemoccult [I®, une diminution
significative de la mortalité de 15 % a 20 % n’est obtenue que si au moins la moitié de la population
concernée participe au dépistage [4].

L’étude « Les Francais face au dépistage des cancers », réalisée en 2009 [50], rapportait que,
malgré la notoriété que connaissait le programme de dépistage du cancer colorectal (90 % des
personnes interrogées disaient connaitre [’existence de ce dépistage), le pourcentage d’individus de
50 a 74 ans ayant réalisé au moins un dépistage pour le cancer colorectal était plus faible (47 %) que
celui correspondant aux cancers du sein (91 %) et du col (76 %). Ces résultats déclaratifs sont
confirmés par les taux de participation calculés sur la période 2009/2010 fournis par U'InVS, le 1¢
mars 2010". Sur 95 départements, le taux de participation moyen au dépistage du cancer colorectal
était de 34 %. Il varie de 23,5% pour La réunion a 52,4% pour la Bourgogne. Seuls huit
départements (Ardennes, Cote-d’Or, Haut-Rhin, Indre-et-Loire, Isére, Loire-Atlantique, Lot-et-
Garonne, SaoOne-et-Loire) atteignent ou dépassent le seuil minimal acceptable de 45% de
participation [9] pour les années 2009/2010.

Le taux de participation au programme est fortement dépendant du contexte local. En France, le
médecin généraliste est au coeur du dispositif puisqu’on sait que 85 % des tests remis par les
médecins généralistes sont réalisés par la population [51].

L’utilisation du test immunologique pourrait améliorer le taux de participation au dépistage. Son
efficacité est susceptible d’augmenter la confiance des médecins et des individus vis-a-vis du test
et d’induire une meilleure conviction [15]. De part sa technique de prélévement, qui limite le
contact avec la selle (mode de prélevement différent, prélévements moins nombreux, support
plastique et non cartonné), il améliore potentiellement l’acceptabilité du test [15]. En 2008, Van
Rossum [24] a constaté une augmentation de 13 % de la participation au dépistage pour les individus
ayant réalisé le test OC Sensor® en comparaison de ceux ayant réalisé le test Hemoccult lI®. Ce
résultat a été confirmé en 2009 par Hol [25] avec 62 % de participation pour le test OC Sensor®
versus 50 % pour le test Hemoccult II®. Il est probable que ces différences de participation soient
liées non seulement a la nature du test immunologique, mais aussi a la réduction du nombre de
prélévements a réaliser. En effet, dans ces deux études le prélévement unique était préconisé pour
le test immunologique versus six prélévements pour le test au gaiac. Les résultats de Federici sur le
test OC-Hemodia® vont également dans le sens d’un effet probable du nombre de prélévements sur
la participation avec une augmentation de la participation de 20 % pour le test OC-Hemodia® (1p),
en comparaison au test au gaiac (6p) [52] .

Le poids de ces résultats est a nuancer. En effet, ces études ont été réalisées dans un contexte de
dépistage différent du programme francais qui fait fortement intervenir le médecin traitant et
utilise des moyens de communication spécifiques.

Le département du Calvados, qui utilise le test Magstream® dans le cadre du programme de
dépistage, rapporte que seulement 3 % des individus ciblés ont préféré avoir recours au test de
référence Hemoccult lI®. Cependant, "utilisation du test immunologique dans ce département, ou
la participation a toujours été basse, ne semble pas impacter fortement le taux de participation,
qui a été évalué a 31,7 % sur la période 2009-2010.

13 Données de U’InVS calculées sur la période 2009/2010 sur 95 départements ayant invité au moins une fois leur population
cible fin 2010.
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Dans le cadre de l’enquéte de satisfaction de |’étude HEMO, les résultats préliminaires de I’enquéte
de satisfaction rapportent que chez les personnes réalisant un test de recherche de sang dans les
selles pour la premiére fois, les tests immunologiques (pas de distinction entre les marques) étaient
préférés au test au gaiac. Par contre, pour les non primo-participants, le test au gaiac apparaissait
en premiére position, mais tres proche des tests immunologiques.

Il semblerait donc que Uimpact des tests immunologiques sur la participation au dépistage soit a
nuancer. La participation devrait étre au moins aussi importante qu’avec le test au gaiac.
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7. ETAT DES LIEUX DE L’UTILISATION DES
TESTS IMMUNOLOGIQUES EN EUROPE

Dans le cadre de la rencontre européenne de novembre 2009 a Londres, les experts de U’Alliance
internationale du cancer digestif (IDCA) avaient présenté les résultats préliminaires de leur enquéte
sur les nouvelles techniques de dépistage du cancer colorectal en Europe. Sur la base de leurs
résultats, les pays répondants qui étaient concernés par les tests immunologiques (au nombre de
dix) ont été contactés par U'INCa. Les conditions d’utilisation des tests immunologiques sont
présentées dans le tableau 21 [pages 70 et 71]. La Hongrie, ’Irlande et Chypre n’ont pas répondu.

Le test le plus largement utilisé en Europe est le test OC Sensor®. Le seuil de positivité utilisé varie
selon les pays entre 50 ng/mL et 100 ng/mL ; dans tous ces pays, un prélévement unique est
réalisé. Le test Magstream® est utilisé en Slovénie au seuil fabricant de 20 ng/mL avec deux
préléevements réalisés.

L’Espagne, en complément de cette enquéte, utilise le test immunologique FOB Gold®, avec deux
prélevements [53].
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Tableau 21 Conditions d’utilisation des tests immunologiques en Europe. Résultats de I’enquéte qualitative menée par [’INCa

LA LECTURE
LE TEST LE PROGRAMME
35| o %
. et . . v% &5 E
Nom du test et el fe Gl , DSt Type Etat d’implémentation Organisation GG CEE IR EREES €6 2K E S
positivité prélevements d’un test positif santeé g S S 3
zZ s o)
Belgique OC Sensor® 75 ng/mL 1 prélevement | 1 résultat positif Dépistage 3 régions pilotes (n=20 Invitation par courrier ou par | Invitation Information 1 NR
sur 1 selle organisé 000) MG
(50-74 ans)
Ecosse G-FOBT puis Pour 2 prélévements | Si 5 ou 6 plages sont | Dépistage Programme a ’échelon | Invitation par courrier MG non impliqué 1 NR
Hema screen® | ’Hema sur 3 selles positives : organisé national Distribution par courrier
, . screen® consécutives réalisation d’une (50-74 ans)
Reflexion sur | (test pour le gaiac | coloscopie Si
le test OC qualitatif) : | 2 prélévements | 1 & 4 plages sont
Sensor® 50 ng/mL | sur 2 selles positives pour le
consécutives test Hemascreen®
pour
’Hemascreen®
Slovénie Magstream® 20 ng/mL | 2 prélevements | Au moins 1 résultat | Dépistage Programme (SVIT) a Invitation par courrier MG impliqué en cas de test 1 2
sur 2 selles positif organisé ’échelon national Distribution par courrier positif
consécutives (50-69 ans) .,
Durée d’une campagne =
2 ans
(n =580 000/campagne)
Autriche OC Sensor® 50 ng/mL | 1 prélévement | 1 résultat positif Dépistage Etude pilote Distribution des tests par des | Role important du MG 1
sur 1 selle organisé employés municipaux
(43_80 ans) (B-PREDICT) dans la ploy P « S’assure de U’envoi du test au
province de Burgenland laboratoire par le patient
(n =280 000) .
 Prend en charge les patients
Durée d’une positifs
campagne=1 an
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Italie OC Sensor® 100 ng/mL | 1 prélévement | 1 résultat positif Dépistage Programme régional Invitation Courrier MG peu impliqué 2
(Toscane) , sur une selle organisé Durée d’une Distribution dans les centres
” ?Oils‘tres (50-70 ans) campagne = 2 ans de premiers soins et bientdt
Djagtres ut?lisent un 87 programmes activés génitej pha(jrmac1gst d
regions seuil de D’autres en ltalie epot cans des pon's de
utilisent le 80 ng/mL régions collecte puis acheminement
FOB Gold® pour le test ciblent (50- au laboratoire
OC Sensor® 74 ans)
Slovaquie Test FOBT 6 ug/g de | 2 prélevements | Au moins 1 résultat | Dépistage Etude pré-pilote Lettre d’invitation envoyée MG non impliqué 0
Surescreen® selles sur 2 selles positif organisé par le centre de dépistage
consécutives (20 000
envois et 11
Réflexion sur 000 retours)
le test OC
Sensor®
Pays-Bas OC Sensor® 50 ng/mL 1 préléevement | 1 résultat positif Dépistage Programme régional. Invitation par courrier par les | MG prend en charge les NR
sur une selle organisé Décision sur la centres régionaux (une lettre | patients positifs
(50-74 ans) | généralisation nationale | de pré-invitation ainsi que
prévue en 2011 ’invitation) 2 rappels sont
prévus.
Espagne OC Sensor® 100 ng/mL | 1 prélévement | 1 résultat positif Dépistage Programme de dépistage | Lettre d’invitation et retrait | Pharmaciens impliqués dans la 2
(Catalogne) organisé (50- | régional (Catalogne, des tests aupres d’une distribution des kits
Taux de . 69 ans) n =282 447) en pharmacie (exemple de e
positivite = 6,2 % extension. En transition | Barcelone) ou d’un centre de | Médecins impliqués dans le
(B(::ct:l%tr?edeo un vers l’utilisation du test | santé primaire suivi des positifs
uru ; ; s
an d’utilis;ftion immunologique Pharmaciens et médecins
(n = 38 351)) Durée d’une impliqués dans promotion du
campagne=2 ans dépistage et information
Espagne FOB Gold® 100 ng/mL | 2 prélévements | Au moins un Dépistage Programme régional qui | Invitation Courrier Professionnels de santé 1
. sur 2 selles résultat positif organisé atteindra ’ensemble de | Distribution dans les centres | publique et cliniciens
(Murcie) . la population cible en de premiers soins et bientdt
Taux de positif sur | (50-69 ans) | 7012

les deux premieres
années : 9,48 %

Durée d’une
campagne=2 ans

dans les pharmacies

Dépot dans les centres de
santé primaire puis
acheminement au laboratoire

Source des données : Enquéte qualitative 2010 INCa.
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8. MIGRATION VERS L’UTILISATION DES
TESTS IMMUNOLOGIQUES EN FRANCE : LES
PREREQUIS

8.1. Transport postal des tests immunologiques

Le passage aux tests immunologiques dans le cadre du programme national implique le transport
d’échantillons en phase liquide, ce qui differe des tests au gaiac actuellement acheminés par le
groupe La Poste. Les modalités réglementaires, techniques et financiéres de transport de ce type de
tests, a savoir les conditions sanitaires de transport, les conditions de <« packaging » et
Uidentification des conditions tarifaires optimales relatives au flux aller et au flux retour sont donc
a définir.

Concernant les conditions sanitaires de transport, I’INCa a sollicité le Haut Conseil en santé
publique (HCSP) pour préciser la classification des tests immunologiques. Dans son avis du 11
décembre 2009, le HCSP souligne que les recommandations de ’avis du 5 juillet 2007 sur la
classification des tests au gaiac sont applicables aux tests immunologiques. Les tests
immunologiques appartiennent donc a la catégorie B'. Concernant les régles de transport de ce
type de prélevements biologiques, le HCSP fait référence a la norme UN3373 (ou réglementation
P650). Cette réglementation prévoit notamment un triple emballage avec un récipient primaire
étanche, un emballage secondaire étanche contenant un matériel absorbant ainsi qu’un emballage
extérieur résistant ', identifié par la mention « Matiére biologique, Catégorie B ».

Des précisions ont été demandées sur les conditions juridiques, techniques et financiéres du
transport des tests immunologiques, au groupe La Poste. Etant habilité a acheminer des plis
contenant des échantillons de catégorie B, le groupe La Poste a confirmé la possibilité de prendre
en charge les tests immunologiques dans le réseau postal, sous réserve du strict respect des
conditions de transport applicables aux échantillons de catégorie B, décrites dans la norme UN3373
(ou réglementation P650). Afin de préciser la nature de ’emballage extérieur résistant, la Direction
technique du courrier de La Poste a réalisé, en mars 2010, une analyse technique a partir des tubes
et des enveloppes fournis par les sites expérimentaux francais. Au regard des résultats, est
recommandée une enveloppe conforme a la norme environnementale NF316 de type Tyvek, papier
Kraft ou papier classique de grammage supérieur ou égal a 100 g/m? d’un format C5. La Poste
préconise en outre le recours a une enveloppe matelassée afin de minimiser les non-uniformités
d’épaisseur. L’apposition sur U’enveloppe de la mention « Matiére biologique, catégorie B » est
également mentionnée, mais pourra faire ’objet de futurs échanges. Elle n’est actuellement pas
utilisée avec les tests au gaiac.

Concernant la nature des plis contenant les tests immunologiques et les tarifs associés, La Poste
rapporte que les tests immunologiques, « constitués de tubes, rentrent dans la catégorie
d’envoi :’petite marchandise sans valeur commerciale’ ». Ils ne peuvent, a ce titre, étre acheminés
comme des envois de correspondance auxquels s’appliquerait le tarif courrier. La Poste a donc
élaboré une offre sur mesure pour répondre au besoin de transport des tests immunologiques basée
sur la nature et le poids du pli, le délai d’acheminement souhaité (J+2), la possibilité d’un dépot en
boite aux lettres ainsi que la prise en charge de l’affranchissement par le destinataire. Au regard de

14 Cf. accord européen relatif au transport des marchandises dangereuses par la route.

15 Les exigences de conditionnement concernant les emballages primaires et secondaires devront figurer dans ’appel
d’offre aux fournisseurs des tests immunologiques. De méme l’intégralité de ces exigences devra figurer dans le cahier
des charges du dépistage organisé du cancer colorectal.
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ces critéres, La Poste propose un tarif unitaire d’acheminement d’un test immunologique pour le
trajet retour (envoi du test de l’individu au laboratoire) de 1,22 euro TTC.

L’acheminement d’un test immunologique en flux aller, pouvant étre assimilé a un courrier de
marketing direct, serait proposé a un tarif proche de 0,44 euro TTC (sous réserves).

8.2. Organisation de la lecture
La réflexion porte sur la répartition et le statut des centres de lecture des tests immunologiques.
Plusieurs options d’organisation de la lecture des tests immunologiques peuvent étre envisagées :

" conserver l’organisation actuelle basée sur des centres de lecture agréés : toutefois la
dispersion des centres peut étre questionnée pour la lecture automatisée des tests
immunologiques pour des raisons d’assurance qualité, de cadence et de colt (Pour chaque
centre, 2 automates, dont un automate de secours, seraient au minimum préconisés) ;

. orienter la lecture vers des laboratoires. Cette organisation générerait un surcoi(t lié au
calcul du prix en fonction de la nomenclature, soit ’acte B75 (le prix d’un test et de sa
lecture s’éléverait a 20,25 euros). Cette organisation pose également question concernant le
lien avec les structures de gestion et l'organisation de la transmission des données, la
remontée des données a U’InVS pour U’évaluation du programme, la garantie de ’assurance
qualité de la lecture ainsi que [’organisation du transport des tests ;

" créer une nouvelle organisation des centres de lecture. Dans ce cas, plusieurs hypothéses
peuvent étre envisagées [tableau 22, page 75].
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Tableau 22 Organisation de la lecture automatisée des tests immunologiques :
3 scénarios sont envisagés

Avantages Inconvénients
Un centre de lecture Economie d’échelle En cas de défaillance, la campagne
national L. o . . nationale est en difficulté majeure
Négociation des colts d’envoi, de tri et
de massification des courriers de Nécessité d’avoir un systeme
résultats avec La Poste d’information tres solide
Simplicité dans les relations avec les Pas de proximité avec les structures de
tutelles gestion de ’ensemble du territoire

Utilisation optimale des automates

Centres de lecture Economie d’échelle Gestion des fluctuations de volume de
interrégionaux tests qui arrivent pour analyse

(5 ou 10 centres) En cas de défaillance d’un centre de

lecture, un réajustement sur les autres Identification des territoires rattachés a
centres est possible. chaque centre permettant une utilisation

. . , . optimale des automates de lecture
Routeurs communs a plusieurs régions :

négociation des colits d’envoi, de tri et
de massification des courriers de
résultats avec La Poste

Facilité d’évolution par rapport au
dispositif actuel

Homogénéisation des pratiques facilitée

Centres de lecture régionaux | Proximité avec les structures de gestion Multiplication des liaisons entre les
(environ 20 centres de centres de lecture (départements
lecture) Plus de souplesse limitrophes)

Routeurs communs a plusieurs
départements possibles mais efficacité
moindre qu’au niveau interrégional

Difficulté d’harmoniser au niveau
national l’assurance qualité de la lecture
des tests

Utilisation non optimale des automates
de lecture (capacité de lecture non
atteinte et nombreux automates de
secours a prévoir)

La solution « interrégionale » semble étre la plus favorable. La répartition des centres de lecture
devra s’adapter au mieux a la densité de population des différentes régions.

Au sein des centres de lecture, le personnel de laboratoire devra étre formé (biologistes et
techniciens de lecture) aux techniques de lecture immunologique.

8.3. Procédure d’achat des kits de prélevements et de leurs
automates de lecture

Afin de sélectionner le fournisseur du test de dépistage immunologique dans le cadre du programme
national de dépistage organisé du cancer colorectal, un appel d’offres pour l’achat des kits de
préléevements et des automates de lecture associés devrait étre lancé. Il est conseillé que cet appel
d’offred porte sur l’achat des tests et la mise a disposition des automates de lecture associés,
plutot que 'achat de ces machines.

La sélection du fabricant devra se baser sur un ensemble de critéres cliniques, techniques et
financiers. Les critéres de sélection peuvent étre définis en s’appuyant notamment sur les
préconisations énoncées aux points VI et VIl sur les kits de prélévement et les automates.
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8.4. Mise a jour des documents de référence

Le cahier des charges, publié au Journal officiel du 21 décembre 2006, concernant le dépistage du
cancer colorectal devra étre modifié puisqu’il fait référence au test au gaiac. La partie spécifique
du cahier des charges destinée aux centres de lecture des tests au gaiac devra étre actualisée en
précisant notamment la formation qui devra étre délivrée aux techniciens et aux biologistes.

Un nouveau guide d’organisation et de procédures pour les centres de lecture des tests de
recherche de sang occulte dans les selles devra étre publié tenant compte des procédures
spécifiques du test immunologique.

Enfin, comme préconisé dans le Plan cancer 2009-2013, des outils de formation et d’information
devront étre élaborés et diffusés afin de transmettre aux médecins traitants et a la population les
nouvelles modalités du programme de dépistage, notamment Uintérét, les performances et les
limites des tests immunologiques. Une attention particuliére sera portée au mode de réalisation des
tests immunologiques afin de minimiser le taux de tests non analysables.

8.5. Impact de Uutilisation des tests immunologiques

8.5.1. Estimation des colts liés au transport et a la lecture des tests
immunologiques

L’utilisation des tests immunologiques dans le cadre du programme national aura un impact
financier sur différents postes de dépenses, notamment sur ’achat des tubes, leur lecture
(consommables et automates) et le transport postal des tests avec un surcolt lié a la nature des
plis.

Afin d’identifier le surcolt lié aux tubes, aux consommables et a la lecture, I’'INCa a sollicité les
fournisseurs des trois principaux tests immunologiques pour connaitre leurs propositions tarifaires.
Ces données n’engagent pas les fournisseurs et pourront évoluer dans le cadre d’un appel d’offre.

Il a été demandé aux fournisseurs le colit moyen d’un kit de dépistage et de sa lecture (réactifs et
automates) pour une population cible de 16 000 000 d’individus sur deux ans, soit 8 000 000 sur un
an. Ces estimations ont été calculées sur la base d’un taux de participation de 50 % de la population
au dépistage. Le marché annuel représente ainsi un volume de 8 000 000 de tubes (dont 4 000 000
de tubes lus) ou de 16 000 000 de tubes (dont 8 000 000 de tubes lus), selon qu’un ou deux
prélevements soient préconisés. Ces colits ont été demandés pour différents types de contrats
d’utilisation des automates de lecture (achat, « leasing » ou mise a disposition). Enfin, dans
’optique d’une réorganisation des centres de lecture (rendue possible par |’automatisation de la
lecture des tests), ’'INCa a souhaité connaitre ces estimations pour une organisation de la lecture
proche de la situation actuelle (30 centres de lectures), ainsi que pour les scénarios d’organisation
alternatifs proposés ci-dessus (point B) a savoir 1, 5, 10 ou 20 centres de lecture répartis sur le
territoire.

Considérant le tube de prélevement seul, il apparait que le tube OC Sensor® (Eiken) est 1,5 fois
plus cher que les tests Magstream® (Fujirebio) et FOB Gold® (Beckman Coulter).

Concernant les réactifs seuls, Eiken propose des tarifs deux fois plus élevés que Fujirebio et
Beckman Coulter qui ont tous les deux des tarifs assez proches.

Dans un scenario quasi homogéne [tableau 23, page 77], lorsqu’on considére le prix moyen d’un kit
lu et non lu (automates compris), la proposition d’Eiken est au moins deux fois plus chére que celles
de ses concurrents, mais elle est également, a ce jour, la plus aboutie. En effet le kit OC Sensor®
comprend le(s) tube(s) de prélevement, le papier de collecte et un conditionnement secondaire en
parfaite conformité avec les recommandations du groupe La Poste.
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En comparaison au test Hemoccult lI® (1,16 euro), selon les modalités (un ou deux tubes), l’offre la
moins cheére est proposée par Fujirebio, avec un tube par kit pour un montant de 2,10 euros. L’offre
de Beckman Coulter s’en rapproche (2,70 euros). L’offre la plus chére est proposée par Eiken, avec
deux tubes par kit pour un montant de 8,10 euros.

Il apparait donc que le colt d’utilisation des tests immunologiques devrait étre plus élevé que celui
du test Hemoccult lI®.

Pour chaque fabricant, le prix total (kit de préléevement, automate de lecture, maintenance et
livraison) pour un individu donné (moyenne d’un test lu et d’un test non lu), varie en fonction du
nombre de centres de lecture. Plus le nombre de centres de lecture est réduit, moins le colt est
élevé, en raison d’une meilleure optimisation des automates de lecture. Cette relation est d’autant
plus vraie que la cadence de l’automate est élevée. En toute logique, une lecture centralisée dans
un centre unique serait la plus rentable des solutions, mais les inconvénients de cette hypothese
[tableau 23] justifient d’une prise en compte des autres propositions.

Tableau 23 Synthése des estimations financiéres des fournisseurs des trois principaux tests
pour un scénario de 10 centres de lecture considérant une mise a disposition des
automates pour Fujirebio et Beckman Coulter et un achat des automates pour Eiken

Prix d’un kit non | Prix des réactifs/kit Prix d’un kit [u Prix moyen kit lu/non

lu (euros) : (euros) 1 tube/kit hors instruments lu'® (euros)

Test 1 tube/kit 2 tubes/kit (euros) 1 tube/kit

2 tubes/kit 1 tube/kit 2 tubes/kit

2 tubes/kit

Magstream® 1,44 0,97 2,41 2,10
2,59 1,75 4,34 3,55
OC Sensor®* 3,48 2,03 5,50 4,61
5,90 4,05 9,94 8,10
FOB Gold® 1,52 0,96 2,00 2,70
3,04 1,92 4,00 4,80

Hemoccult lI® 1,16 Prix de la lecture (comprenant les réactifs et le temps de

personnel) : 4,50 euros

* Le kit OC Sensor® comprend, le tube (2,02 euros), le papier de collecte et le conditionnement secondaire.

Dans l’analyse de ’impact budgétaire, le colt lié a la main d’ceuvre (techniciens de laboratoire et
biologistes) doit également étre pris en compte. Il est intégré dans le coit de la lecture actuelle.

Concernant les temps de travail des techniciens et des biologistes, les informations fournies par les
sites expérimentaux varient mais la lecture automatisée des tests immunologiques pourrait réduire
le temps de travail des techniciens, en comparaison avec celle du test au gaiac.

De plus, le choix d’un nombre restreint de centres de lecture permettrait une utilisation des
automates au plus prés de leur capacité maximale avec une réduction de ’effectif mobilisé pour la
lecture, et avec une plus grande facilité dans ’entretien et la calibration.

Il est a noter que 'impact financier lié au colt des tests immunologiques ne porte que sur une
partie du budget global du programme national. En effet, en 2009, les dépenses liées a ’achat et la
lecture des tests Hemoccult II® représentaient environ 36 % du budget total du programme national

16 Prix moyen kit lu/non lu : moyenne du prix d’un kit lu (réactifs et instruments compris) et du prix d’un kit non lu, sur la
base d’un taux de participation de la population cible de 50 %.
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incluant la rémunération des médecins généralistes pour la remise et la lecture des tests (hors
coloscopies).

8.5.2. Estimation du nombre de coloscopies totales et coloscopies sans
lésion d’intérét détectée lié a l'utilisation des tests immunologiques

L’augmentation du taux de positivité, en fonction de la modalité d’utilisation choisie pour un test
immunologique, est susceptible de générer :

. une augmentation du nombre de coloscopies a réaliser. Ces dépenses supplémentaires
immédiates devraient étre contrebalancées par une économie des colits de traitements liée a
la détection précoce des lésions d’intérét ;

. une augmentation du nombre de coloscopies sans lésion d’intérét détectée c’est-a-dire du
nombre de faux positifs.

Le tableau page 81 présente différents scénarios du taux de positivité, du nombre de coloscopies
totales et de coloscopies sans lésion d’intérét détectée selon les différentes stratégies d’utilisation
des trois principaux tests immunologiques. Quel que soit le scénario, le nombre total de lésion
d’intérét détectées (cancers et adénomes avancés) est plus important que pour le test
Hemoccult [I®. La chronologie des scénarios (de 1 a 3) suit une augmentation croissante de la
sensibilité.

Rappelons que l’on peut attendre d’une stratégie de dépistage avec un test immunologique que son
efficacité pour la détection des cancers soit au moins équivalente a [utilisation du test
Hemoccult II® ; son taux de détection des cancers doit étre supérieur ainsi que sa valeur prédictive
positive (VPP) pour la détection des cancers comparativement a celle du test Hemoccult lI®. En
effet, si le nombre total de coloscopies augmente, le nombre de coloscopies a réaliser pour
détecter un cancer doit rester inférieur ou égal au nombre nécessaire avec le test Hemoccult II®, et
le taux de coloscopie sans lésion d’intérét détectée doit étre maitrisé.
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Différents scénarios sont présentés dans le tableau 24 page 81

SCENARIO 1: le taux de positivité des tests immunologiques est proche
de celui du test Hemoccult lI® (=2,6 %)

" En termes de performances, la valeur prédictive positive (VPP) des tests immunologiques pour
le cancer colorectal> la VPP du test Hemoccult [I® pour le cancer colorectal, et nettement
supérieure en prenant en compte les adénomes avancés et les cancers (AA et CCR dans le
tableau).

. En termes d’impact, le nombre total de coloscopies sans lésion d’intérét détectée ou de faux
positifs diminue (< 100 000).

Ce scenario n’a pu étre testé que pour les tests Magstream® (2 p'” a 67 ng/mL; 1 p & 33 ng/mL) et
OC Sensor® (2 p a 300 ng/mL; 1 p a 150 ng/mL) dans la mesure ou aucun résultat n’est disponible
pour le test Fob Gold® avec un taux de positivité comparable a celui du test Hemoccult lI®.

SCENARIO 2 : le taux de positivité des tests immunologiques dépasse
celui du test Hemoccult lI® et atteint des valeurs proches de 4 %

" En termes de performances, la VPP pour le cancer colorectal des tests immunologiques la
VPP pour le cancer colorectal du test Hemoccult II®, et supérieure en prenant en compte les
adénomes avancés et les cancers.

. En termes d’impact, le nombre total de coloscopies sans lésion d’intérét détectée augmente
(= 150 000).

Des modalités d’utilisation ont pu étre identifiées pour les trois tests: Magstream® (2p a
34,5 ng/mL)/0C Sensor® (2 p a 150 ng/mL;1 p a 120 ng/mL)/FOB Gold® (2 p a 352 ng/mL;1 p a
176 ng/mL)

SCENARIO 3 : le taux de positivité des tests immunologiques dépasse
celui du test Hemoccult lI® et atteint des valeurs proches de 6 %

. En termes d’impact, le nombre total de coloscopies sans lésion d’intérét détectée augmente
fortement (> 200 000).

Des modalités d’utilisation ont pu étre identifiées pour les trois tests: Magstream® (2p a
20 ng/mL; pas d’équivalent a 1 p étudié)/OC Sensor® (2 p a 100 ng/mL ; pas d’équivalent a 1 p
étudié)/ FOB Gold® (2 p a 176 ng/mL; pas d’équivalent a 1 p étudié)

Pour chaque scénario d’impact, différents tests ainsi que différentes modalités d’utilisation de ces

tests peuvent étre envisagées.

Le prérequis au choix d’un test immunologique donné consiste en ’identification d’un scénario
adapté aux ressources disponibles pour le programme francais. Les scénarios 1 et 2 semblent étre a
privilégier pour plusieurs raisons :

" ils assurent une amélioration de ’efficacité de la détection (la VPP pour le cancer colorectal
et la VPP pour les lésions d’intérét) ;

. ils permettent de limiter les surcoits liés au nombre total de coloscopies a réaliser ;

17 p = prélévement
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" ils permettent une augmentation modérée voire une diminution des coloscopies sans lésion
d’intérét détectée ;
" ils permettent d’avoir recours au prélévement unique qui présente de nombreux avantages

(une stabilité de I’hémoglobine (Hb) au sein du kit de dépistage, une diminution du colit des
tests, un possible impact sur la participation de la population cible).

Au sein d’un scénario donné le choix d’un test ou d’une modalité d’utilisation doit tenir compte des
criteres pratiques et financiers.
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Tableau 24 Projections de I’impact de 'utilisation des tests immunologiques sur le programme de dépistage a partir des résultats des principales études,
en comparaison avec |’évaluation InVS 2007 du programme utilisant le test Hemoccult Il : présentation de 3 scénarios d’impact

Données de la littérature

Estimations de I'impact sur le programme national de dépistage

VPP (CCR) ** VPP (CCR+AA) CCR AA Tests positifs Colo. totales Complications FP FP / coloscopies inutiles
Test
N (tx de n .
0, 0, 0, 0,
% % e N (tx de détection) % N N % N [IC]
Evaluation InVs de 2007(19 dpts )
Hemoccult I1* 9,7 26,1 15 708 (0,22) 26 418 (0,37) 2,6 161 507 404 73,9 119 381 [11 9031-11 9677]
Tx de positivité
SCENARIO 1 2VPP(CCR) G-FOBT > VPP(CCR+AA) G-FOBT comparable
Magstream, 2p, 67ng/mL" 7,2 41,6 11119 (0,16) 53577 (0,75) 2,5 155 295 388 58,3 90 599 [90 226-91 003]
Magstream, 1p, 33ng/mL" 6,6 39,4 10 249 (0,14) 50937 (0,71) 2,5 155 295 388 60,6 94 109 [93 798-94 419]
OC Sensor, 2p, 300ng/mL’ 10,3 49,5 14 716 (0,21) 56 005 (0,78) 2,3 142 871 357 50,5 72 150 [71 721-72 578]
OC Sensor, 1p, 150ng/mL’ 10,0 46,6 15530 (0,22) 56 838 (0,8) 2,5 155 295 388 53,4 82928 [82 617-83 238]
Tx de positivité
SCENARIO 2 2VPP(CCR) G-FOBT 2 VPP(CCR+AA) G-FOBT AT
Magstream, 2p, 34,5ng/mL" 6,5 36,2 16 151 (0,23) 73796 (1,03) 4,0 248 472 621 63,8 158 525 [158 028-159 022]
OC Sensor, 2p, 150ng/mL’ 7,8 42,0 17 927 (0,25) 78 604 (1,1) 3,7 229 837 575 58,0 133 305 [132 846-133 765]
OC Sensor, 1p, 120ng/mL? 6,2 47,5 15 405 (0,22) 102 619 (1,44) 4,0 248 472 621 52,5 130 448 [129 951-130 945]
FOB Gold, 2p, 352ng/mL* 7,3 30,2 14 964 (0,21) 46 942 (0,66) 3,3 204 989 512 69,8 143 082 [142 672-143 492]
FOB Gold, 1p, 176ng/mL* 7,4 29,7 15629 (0,22) 47 098 (0,66) 3,4 211201 528 70,3 148 474 [148 052-148 897]
Tx de positivité
SCENARIO 3 < VPP G-FOBT 2 VPP(CCR+AA) G-FOBT e .
Magstream, 2p, 20ng/mL" 4,0 28,3 15902 (0,22) 96 606 (1,35) 6,4 397 555 994 71,7 285 047 [284 649-285 444]
OC Sensor, 2p, 100ng/mL? 5,7 (nr) 38,90 25 804 (0,36) 171 887 (2,41) 6,7 416 191 1040 52,5 218 500 [217 668-219 333]
FOB Gold, 2p, 176ng/mL* 6,0 26,7 19 381 (0,27) 66 864 (0,94) 5,2 323014 808 73,3 236 769 [236 123-237 415]

1 Etude Calvados/Guittet et al, 2009;2Etude IGOR;3Grazzini et al, 2009;* Les estimations ont été réalisées sur la base d’une population cible de 17 000 000 d’individus, d’un taux de participation moyen de 42 %, d’un taux de réalisation de
coloscopies de 87 % et d’un taux de complications de 0,25 %, selon ’évaluation InVS de 2007.**Les VPP issues de ’étude IGOR prennent en compte les cancers in situ contrairement aux autres études référencées. Le % de cancers in situ ne devrait
pas excéder 20 %, tx obtenu pour 150 ng/mL, 2 p.

NOTE :Les valeurs présentées dans ce tableau pour une modalité d’utilisation donnée peuvent varier d’une étude a l’autre, exemple des taux de positivité :
- pour le test Magstream (20ng/mL, 2p) : 4,6 % dans ’étude IGOR (vs 6,4 %, Guittet et al, 2009)
- pour le test OC Sensor (150 ng/mL, 1 p) : a 4 % d’aprés Hol et al, 2009 (vs 2,5 % dans [’étude IGOR)
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9. CONCLUSIONS

Dans la continuité du rapport de la Haute Autorité de santé publié en 2008, sur la base des
nouveaux résultats, publiés ou issus d’expérimentations en cours, et considérant 'utilisation des
tests immunologiques dans certains pays européens, ce rapport confirme l’intérét des tests
immunologiques dans le dépistage du cancer colorectal et apporte des éléments de précision
sur les modalités pratiques d’utilisation et de transition du dispositif vers ces nouveaux tests.

Les trois principaux tests immunologiques a lecture automatisée évalués en population sont des
tests quantitatifs (OC Sensor® et FOB Gold®) ou semi-quantitatifs (Magstream®).

Les études en population a risque moyen montrent que les tests immunologiques permettent de
détecter 2 a 2,5 fois plus de cancers et 3 a 4 fois plus d’adénomes avancés que le test
Hemoccult lI® pour un nombre de coloscopies 2 a 4 fois plus important, selon la modalité
d’utilisation considérée dans la plupart des études, mais variables selon le seuil de positivité et le
nombre de prélévements.

Pour un taux de positivité égal a celui du test Hemoccult lI® (et donc pour le méme nombre de
coloscopies réalisées), les tests immunologiques permettent de détecter 1,2 a 1,3 fois plus de
cancers et 1,5 a 2 fois plus d’adénomes avancés que le test Hemoccult lI®.

" Le choix du seuil de positivité et du nombre de prélévement (1 ou 2) constitue un sujet
majeur dans la réflexion sur les tests immunologiques. La difficulté réside en U'identification
d’une modalité d’utilisation qui garantisse le meilleur compromis entre sensibilité et
spécificité tout en tenant compte des ressources humaines, matérielles et financiéres
disponibles.

" La périodicité du dépistage du cancer colorectal en France (tous les 2 ans) peut autoriser de
ne pas étre dans une recherche inconditionnelle de la sensibilité maximale du test
immunologique. En effet, les cas non dépistés lors d’une premiére campagne, en raison d’une
sensibilité choisie en deca de la sensibilité maximale, pourront étre dépistés lors des
campagnes suivantes. A l’inverse, les personnes dépistées positivement a tort en premiére
campagne, pour cause d’une sensibilité trop élevée et d’une spécificité trop basse, auront
inutilement été adressés pour une coloscopie.

. De maniére générale, pour un nombre de prélévements donné, les seuils de positivité les plus
bas permettent d’augmenter la sensibilité d’un test immunologique au prix de fortes
augmentations du taux de positivité, du nombre de patients a adresser a la coloscopie et du
nombre de faux positifs. Au contraire, les seuils les plus élevés limitent ces risques tout en
permettant un gain de sensibilité par rapport au test Hemoccult lI®, alors moins marqué pour
les cancers que pour les adénomes a risque.

. Si les seuils bas permettent de gagner en sensibilité, les seuils les plus bas peuvent exposer a
des valeurs prédictives positives inférieures a celle du test au gaiac.

. Le choix de la modalité d’utilisation optimale est rendu difficile par le manque de
concordance observée entre les résultats d’'un méme test au cours d’expérimentations
différentes. L’exemple des expérimentations francaises est présenté en annexe 4, et met en
évidence des différences de taux de positivité qui peuvent notamment s’expliquer par des
différences dans la population ciblée, le lieu de ’étude (incidence du cancer, climat) et le
rang de la campagne pendant laquelle I’étude est menée. Il est a noter, parallélement, que
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le taux de positivité dans les départements pilotes utilisant le test de dépistage au gaiac,
Hemoccult 11®, variait de 1,9 a 3,7 %'®.

A ce jour, seule une comparaison indirecte des tests Magstream®, OC Sensor® et FOB Gold® a été
réalisée : elle ne rapportait pas de différence significative de performances entre les trois tests. Les
résultats de I’étude HEMO, prévus pour le deuxiéme semestre 2011, permettront une comparaison
directe des tests OC Sensor® et Magstream®.

Le gain en performance de détection des tests immunologiques concerne d’avantage les lésions
précancéreuses ou de stades peu avancés, permettant une prise en charge thérapeutique des
patients plus précoce, plus efficace et probablement moins coliteuse a terme.

Concernant le nombre de prélévements, certaines études (ou 2 prélévements étaient réalisés)
suggerent, sur la base de modélisations, qu’un prélévement unique pourrait suffire a atteindre la
performance de deux prélévements, a la condition de choisir un seuil de positivité inférieur. Le
choix du seuil de positivité est donc conditionné par le nombre de prélévements :

. un prélévement avec le test Magstream® a un seuil de 33 ng/mL équivaudrait a deux
préléevements avec un seuil proche de 55 ng/mL, pour un taux de positivité proche de 3 % ;

. un prélévement avec le test OC Sensor® a un seuil de 150 ng/mL équivaudrait a 2
prélevements autour de 300 ng/mL, pour un taux de positivité proche de 2,5 % ;

. d’autres études, dans lesquelles les individus expérimentaient le prélévement unique,
rapportaient, pour un seuil de 150 ng/mL, un taux de positivité proche de 4 % et un taux de
détection de lésions avancées de 2,3 % (versus 1,20 % pour le test Hemoccult lI®) sans
affecter la spécificité ;

. un prélévement avec le test FOB Gold® avec un seuil proche de 176 ng/mL équivaudrait a 2
prélévements autour de 352 ng/mL, pour un taux de positivité proche de 3,4 %.

Au-dela des considérations cliniques, le prélévement unique présente de nombreux avantages a
savoir :

. un colt réduit avec deux fois moins de tests distribués par le médecin, deux fois moins de
tests envoyés en relance postale (sachant qu’actuellement 70 % a 90 % des tests en relance
postale ne sont pas utilisés), deux fois moins de tests lus ;

. un délai de retour au laboratoire et d’exposition a des températures inadaptées réduit
(pourrait permettre d’éviter des modalités de conservation et de transport réfrigéré) ;

" une probable amélioration de la participation au dépistage par la simplification de la
procédure de recueil des selles.

La Belgique, U’Autriche, |’ltalie (Toscane), les Pays-Bas et l’Espagne (Catalogne) utilisent le
test OC Sensor® avec un prélévement unique. La Slovénie utilise le test Magstream® avec
deux prélévements. L’Espagne (Murcie) utilise le test FOB Gold® avec deux prélévements.

La praticabilité des kits de prélévements et le nombre restreint de prélévements a réaliser avec les
tests immunologiques pourrait étre a [’origine d’une meilleure acceptabilité de ces nouveaux tests
par la population cible avec, in fine, un impact possible sur la participation au programme. Les
expérimentations utilisant le test Magstream® seul ne témoignent cependant pas d’une adhésion
plus massive de la population au test immunologique. Les résultats préliminaires de ’enquéte de
satisfaction de ’étude HEMO rapportent que chez les personnes réalisant un test de recherche de
sang dans les selles pour la premiere fois, les tests immunologiques étaient préférés au test au
gatac. Cette différence disparaissait pour les personnes participant de nouveau.

18 Evaluation épidémiologique du dépistage organisé du cancer du clon et du rectum en France. Bilan du programme
pilote : actualisation des données au 1er novembre 2007. Institut de veille ganitaire. Avril 2009

PROGRAMME NATIONAL DE DEPISTAGE ORGANISE DU CANCER COLORECTAL 82
Synthése relative aux modalités de migration vers I'utilisation des tests immunologiques de dépistage



D’un point de vue organisationnel, lutilisation des tests immunologiques nécessitera des
ajustements par rapport au dispositif actuel.

Concernant le transport des tests immunologiques, le groupe La Poste, aprés avis du Haut Conseil
de la santé publique et avoir réalisé des tests sur ses chaines de production, a récemment précisé
les modalités d’acheminement par voie postale. Dans le respect de la réglementation européenne
UN3373 relative a ce type de produits biologiques liquides de catégorie B, le transport des tests doit
se faire au sein d’un triple emballage avec un récipient primaire étanche, un emballage secondaire
étanche contenant un matériel absorbant. L’emballage tertiaire pourrait étre une enveloppe
matelassée, de format C5, avec un papier résistant et potentiellement marqué de la mention
« Matiére biologique, catégorie B ».

La stabilité de [’hémoglobine au sein du kit de dépistage pose probléme. En effet, une
diminution rapide, du taux d’hémoglobine dans le tampon est observée a partir de 20°C pour les
tests Magstream® et FOB Gold® et 30°C pour le test OC Sensor®. A ce jour, les conséquences de
’exposition et du délai d’acheminement des tests sur leurs performances de détection, dans le
contexte spécifique du programme de dépistage organisé francais, sont peu documentées. Les
premiers résultats de |’étude francaise HEMO, qui rapportent des baisses des taux de positivité aux
mois d’aolt et de septembre pour les tests Magstream® et OC Sensor®, constituent une premiére
étape dans la compréhension de ’impact de certaines températures sur la performance des tests
immunologiques. En Italie, une diminution de 17 % du taux de positivité et de 13 % du taux de
détection des néoplasies avancées a été constatée pendant U'été. Les résultats consolidés
permettront d’éclairer la nécessité d’une modification des modalités de conservation et de
transport des tests, qui ont pu étre proposées dans le programme de dépistage d’autres pays
(conservation réfrigérée a domicile, points de collecte réfrigérés, modulation du seuil de
positivité...).

La lecture (semi)quantitative et automatisée des tests immunologiques est I’'un des principaux
avantages pour le programme

Les automates de lecture Magstream HT (pour le test Magstream®) et Diana (pour le test OC
Sensor®) ont été utilisés lors d’expérimentations francaises. La gamme d’automates AU est
désormais disponible pour le test FOB Gold® et devra faire l’objet d’expérimentations.

En plus de ’analyse des tests, ces automates permettent tous une lecture optique des codes-barres
facilitant Uidentification des échantillons, une transmission et un archivage informatique des
résultats et une possibilité de modulation du seuil de positivité ; avec pour conséquence une gestion
totalement informatisée des résultats, un renforcement de [’assurance qualité du programme et
une capacité de controle sur le taux de positivité et d’évolution du seuil dans le temps en fonction
des résultats constatés.

En outre, la lecture automatisée des tests immunologiques permet d’envisager une réorganisation
et une optimisation de la lecture des tests de dépistage. A ce stade, les modalités
organisationnelles de la lecture sur le territoire ne sont pas arrétées.

Dans le cadre du programme de dépistage organisé, le colt de ['utilisation des tests
immunologiques (tubes, réactifs et automates) devrait étre au moins deux fois plus élevé que celui
du test Hemoccult ll®. De grandes différences de prix existent entre les trois tests (avec un rapport
de 1 a 2). La proposition du groupe Eiken (OC sensor®), plus colteuse, est la plus aboutie
notamment concernant le kit de prélévement.

Le transport postal des tests immunologiques vers le centre de lecture, colterait en l’état, environ
deux fois plus que celui du test Hemoccult II®, en raison de la requalification de la nature des plis.
Les conditions de « packaging » et de tarifs pour un acheminement des tests immunologiques par
voie postale ne sont toutefois pas définitivement arrétées.
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Enfin, en fonction de la modalité d’utilisation choisie, ’augmentation du taux de positivité est
susceptible de générer des dépenses supplémentaires liées a une augmentation du nombre de
coloscopies a réaliser.

Toutefois, l"impact budgétaire du passage aux tests immunologiques doit étre encadré au mieux.
Ainsi, la possibilité de modifier le seuil de positivité sur les automates de lecture permet de
maitriser le taux de positivité en fonction des ressources humaines, matérielles et financieres
disponibles. Une réorganisation des centres de lecture pourrait également permettre de réduire les
surcodits. La encore, I’équilibre doit étre trouvé entre l’organisation la plus rentable (un centre de
lecture national) et la volonté de conserver une organisation décentralisée.

Les prérequis organisationnels sont désormais identifiés et Uintérét clinique des tests
immunologiques est confirmé, permettant d’émettre des recommandations.
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Tableau 25 Synthése des avantages(+) et des inconvénients(-) des tests immunologiques
en comparaison au test au gatac Hemoccult II®, actuellement utilisé dans le cadre
du programme de dépistage francais

TEST IMMUNOLOGIQUE

TEST AU GAIAC

Spécificité et
Sensibilité
analytique

(+)
Spécifiques de la partie globine de ’hémoglobine humaine

Plus spécifiques des saignements colorectaux que les tests
au gaiac car la globine est rapidement digérée dans
I’estomac et Uintestin gréle [9]

Détectent des saignements plus faibles [tableau 2]

Non spécifique de I’hémoglobine
humaine, basé sur la mise en évidence
de U’activité pseudoperoxidasique de
’héme

Sensibilité et (+) Sensibilité : 50 a 60 % Spécificité : 98 %
Spécificité S e
Clinique Sensibilité estimée entre 70 % et 85 %
Spécificité entre 95-98 %
Permettent de détecter jusqu’a 2 a 2,5 fois plus de cancers
et 3 a 4 fois plus d’adénomes avancés, pour un nombre de
coloscopies de 2 a 4 fois plus important, selon les
modalités d’utilisation
Permettent de détecter plus de lésions précancéreuses et de
cancers de stades précoces
)
Plus de faux positifs et donc de nombre absolu de Moins de faux positifs et donc de
coloscopies inutiles sans baisse de la VPP (excepté pour des | coloscopies inutiles
seuils de positivité trés bas)
Nombre de (+) 6 prélévements a réaliser sur 3 selles
prélévements . - oL .
1 a 2 prelevements a réaliser sur 1 a 2 selles
Stabilité Test en phase liquide Test en phase solide

De facon hétérogene pour les tests, le risque de protéolyse
de la globine augmente avec le délai et les températures
élevées (a partir de 20°C)

Activité peroxydasique de ’héme
considérée stable pendant au moins 14
jours

Lecture des tests

(+)
Automatisée :

Lecture reproductible qui permet une analyse répétée d’un
échantillon

Enregistrement et archivage des résultats
Renforcement de ’assurance qualité de la lecture
Quantitative ou semi-quantitative :

Détermination de la concentration en hémoglobine dans le
tampon des tests (ng/mL)

Ajustement du seuil de positivité et donc contréle des taux
de positivité et du rapport Se/Sp

Visuelle (coloration bleue) : Lecture
unique a 1 min, non réanalysable

Pas d’archivage des résultats
Qualitative :

Test positif ou négatif

Codt

Achat d’un tube : de 1,44 euro a 3,48 euros

Lecture d’un tube : de 2,10 euros a 4,61 euros (hors temps
de personnel)

Transport aller du tube : 0,44 euro

Transport retour du tube : 1,22 euro

Achat du test : 1,16 euro

Lecture du test : 4,50 euros (réactif et
temps de personnel)

Transport aller du test = 0,44 euro

Transport retour du test = 0,74 euro
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10. RECOMMANDATIONS

1. Les tests immunologiques ont prouvé leur supériorité clinique comparativement au test

Hemoccult lI®. Parmi les tests disponibles, le choix d’un test immunologique donné dépend de
considérations cliniques, techniques et financiéres.

Le choix d’un test immunologique donné dépend de considérations cliniques

Le choix d’une modalité d’utilisation (seuil de positivité et nombre de prélévements) pour un test
immunologique donné doit permettre au programme de dépistage de gagner en sensibilité tout en
limitant une perte de spécificité. Les conséquences humaines, matérielles et financiéres associées a
une modalité d’utilisation donnée, doivent étre en cohérence avec les ressources disponibles pour
le programme de dépistage du cancer colorectal et avec le contexte du dépistage en France.

Pour la modalité d’utilisation choisie, le test immunologique doit permettre d’atteindre des
performances au moins équivalentes a celle du test Hemoccult ll®, actuellement utilisé dans le
programme, a savoir :

. une sensibilité supérieure a celle du test Hemoccult I® c’est-a-dire des taux de détection des
cancers et des adénomes avancés significativement supérieurs a ceux du test Hemoccult lI®
(Ratio des sensibilités (I-FOBT versus G-FOBT) pour les cancers seuls et pour les adénomes
avanceés seuls >1) ;

" une spécificité comparable a celle du test Hemoccult II® (96-98 %) : le nombre total de faux
positifs et donc de coloscopies inutiles, s’il augmente, doit étre maitrisé car il s’agit de sujets
asymptomatiques exposés aux effets indésirables de la coloscopie ;

= une valeur prédictive positive (VPP) au moins aussi élevée que celle du test Hemoccult ll®
pour les cancers (VPP~8-10 %) et pour les néoplasies avancées (VPP~30-40 %). En effet, si une
augmentation du nombre total de coloscopies peut étre justifiée par un gain de sensibilité, le
nombre de coloscopies a réaliser pour détecter un cancer et le nombre de coloscopies a
réaliser pour détecter un adénome avancé ne doivent pas étre plus élevés qu’avec le test
Hemoccult Il ®.

Le rythme de dépistage proposé reste inchangé ainsi que la population cible.

Le taux de positivité acceptable reste a définir en fonction des ressources allouées au programme et
de la stratégie de dépistage nationale, mais il est probable que, dans le contexte d’un programme
de dépistage organisé ciblant 17 millions de personnes, un accroissement excessif du nombre de
coloscopies puisse avoir un impact sur les délais d’attente, avec pour conséquence, un risque de
démotivation des individus pour lesquels une exploration diagnostique est prévue (actuellement
13 % des individus positifs pour le test Hemoccult II® ne sont pas explorés par coloscopie).

Nombre de prélévements

Le choix d’une modalité a un prélévement doit étre considéré en raison de ses nombreux avantages
a savoir un prix réduit, une diminution du délai d’acheminement du test au centre de lecture et par
conséquent du délai d’exposition a des températures inadaptées, et un probable impact sur le degré
de participation au programme. En outre, pour le test Magstream®, le prélévement unique
permettrait d’utiliser des seuils de positivité peu élevés, plus proches du seuil fabricant.

D’apreés les études actuellement disponibles, il semble qu’une modalité a un prélévement avec un
seuil plus faible puisse atteindre les mémes performances qu’une modalité a deux prélévements
avec un seuil plus élevé. Des modélisations ont permis d’identifier des seuils de positivité associés a
un préléevement unique qui permettraient d’atteindre les objectifs de performance cités ci-dessus.
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L’équivalence clinique du prélévement unique a une modalité a deux prélévements doit pouvoir
étre confirmée dans le cadre du dispositif francais pour ’ensemble des tests immunologiques
d’intérét, dans le cadre de courtes expérimentations ne retardant pas la migration du dispositif.

Le choix d’un test immunologique dépend aussi de considérations techniques et financiéres

Les caractéristiques techniques relatives aux kits de prélévements et aux automates de lecture
doivent étre adaptées a l’organisation du programme de dépistage national et a son ampleur.

Le kit de prélévement doit présenter une ergonomie qui optimise son acceptabilité par la
population et qui assure la réalisation d’un prélévement de qualité (le taux de tests non analysables
devra étre inférieur a celui du test Hemoccult lI®). Il doit présenter une zone d’identification qui
permette au participant de coller son étiquette code-barres d’identification de facon adéquate pour
une lecture automatisée. Il doit présenter un format adapté a U’envoi postal et étre concu de
maniére a éviter toute contamination du milieu extérieur par la phase liquide (conditionnement
primaire et secondaire).

La performance analytique de l’automate de lecture doit pouvoir assurer la justesse, la répétabilité
et la reproductibilité des mesures, notamment en cas de relecture de certains échantillons. Le
fabricant doit pouvoir garantir, pour son automate de lecture, une modulation du seuil de
positivité, une expression des résultats sous forme de concentration en hémoglobine par mL de
tampon, une transmission informatique des données, ainsi qu’une lecture optique des codes-barres
afin de faciliter identification et la tracabilité des échantillons. En particulier, le pourcentage
d’échantillons dont le code-barres d’identification n’est pas lu par le laser optique au sein de
’automate doit étre maitrisé.

Les prix du test et de sa lecture doivent étre adaptés aux ressources disponibles pour le programme.

2. Dans le contexte d’un programme de dépistage organisé autour du test Hemoccult lI®,

I’arrivée des tests immunologiques nécessiterait certaines modifications organisationnelles du
dispositif actuel.

Stabilité de I’hémoglobine dans le tampon

Au regard des résultats disponibles sur la stabilité de ’hémoglobine dans le tampon des tests
immunologiques, certaines modifications organisationnelles du programme actuellement en place
pourraient étre a prévoir, notamment dans les départements dans lesquels ’exposition des tests a
de fortes températures est prévisible. Plusieurs hypothéses peuvent étre envisagées : mise en place
d’une conservation réfrigérée des tests, dépot des tests au sein de points de collecte (laboratoires
de biologie), arrét de la campagne sur certaines périodes de l’année, modification du seuil de
positivité en été. Toutefois des nouveaux tampons stabilisateurs sont en cours de développement
pour les tests Magstream® et FOB Gold® et devront étre analysés. De plus, des résultats sont
attendus (2'5'“e semestre 2011) pour préciser la relation entre la stabilité de ’hémoglobine dans le
tampon et les performances de détection en population générale. Enfin, des expérimentations sur le
prélevement unique permettraient d’évaluer si la stabilité pose toujours probléme dans I’hypothése
d’un seul prélévement.

Transport postal des tests

Concernant le transport des tests immunologiques, une prise en charge dans le réseau postal est
possible tant en flux aller vers les individus qu’en flux retour vers les laboratoires de lecture,
moyennant le respect des nouvelles recommandations du groupe La Poste sur les conditions de
packaging, en accord avec la réglementation UN 3373. L’utilisation du test immunologique dans le
cadre de programmes pilotes dans 7 départements n’a pas posé de problémes, mais bénéficiaient de
conditions dérogatoires de transport dans le cadre d’expérimentions.
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Si le transport postal était conservé, il est important de maintenir une prise en charge des tests a
moindre colt.

En fonction des résultats obtenus concernant l'influence de la température sur la performance des
tests immunologiques en population (taux de positivité et taux de détection), des alternatives au
transport postal pourraient étre envisagées pour le flux retour, notamment la mise en place de
points de collecte réfrigérés. Cette alternative nécessiterait une logistique nouvelle, dont la
faisabilité devra étre étudiée le cas échéant.

3. La lecture automatisée des tests immunologiques est I’un des principaux avantages pour le

programme en permettant un renforcement de |’assurance qualité du programme ainsi qu’un
controle sur le taux de positivité.

La cadence de lecture des automates ainsi que la nécessité de prévoir des automates de secours en
cas de panne dans chaque centre de lecture conduisent a préconiser une concentration de la lecture
des tests de dépistage dans un nombre limité de laboratoires équipés de plusieurs automates mis a
disposition, en vue d’une optimisation des colits. Une mise en concurrence, au vu des montants
concernés, en fonction d’un cahier des charges précis, pourrait étre réalisée, précisant les
modalités d’utilisation et d’assurance qualité.

4. A 'image de la généralisation du dépistage du cancer colorectal en 2008 avec le test au

gaiac Hemoccult II® et comme indiqué dans le Plan cancer 2009-2013 (Mesure 16.3), le
déploiement des tests immunologiques sur le territoire pourrait étre progressif permettant aux
différents terrains de former les acteurs de santé impliqués et d’organiser l’information de la
population cible.

Le calendrier du déploiement devra prendre en compte les délais nécessaires au lancement d’un
appel d’offre européen pour le dispositif d’approvisionnement en tests immunologiques de
dépistage du cancer colorectal. Il est a noter que |’accord cadre passé entre la CNAMTS et la société
SKD en aolit 2009 pour ’approvisionnement en tests au gaiac de dépistage (Hemoccult II®) est
reconductible d’un an pour la derniére fois a partir de juillet 2011.

Une période de transition sera obligatoire en raison des tests au gaiac déja présents chez les
bénéficiaires et chez les médecins et des retours de tests au gaiac au centre de lecture.

5. L’évaluation du programme doit permettre de suivre au plus prés cette transition pour

ajuster éventuellement les modalités d’utilisation des tests immunologiques, le cas échéant.
Cet ajustement technique a réaliser au niveau des centres de lecture serait sans conséquence
organisationnelle pour la population cible.

Un suivi mensuel et centralisé serait nécessaire au début de la mise en place, en interface avec le
ou les centres de lecture, et avant ’évaluation de participation et d’impact réalisé par U’Institut
national de veille Sanitaire. Une analyse plus fine par sexe, age, territoire, sera nécessaire dans un
second temps. L’InVS a déja paramétré le systéme de remontée des données d’évaluation
épidémiologique pour prendre en compte ’utilisation des tests immunologiques.
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11. ELEMENTS CLES DU PASSAGE AUX TESTS

IMMUNOLOGIQUES : TABLEAU DE SYNTHESE

Problématique

Etat des connaissances

Perspectives

Performances cliniques d’une
modalité a deux prélévements

Les tests immunologiques détectent 2 a
2,5 fois plus de cancers et 3 a 4 fois plus
d’adénomes avancés, selon les modalités

Ne nécessite pas d’études
complémentaires

La présence d’au moins un automate de
secours en cas de panne est nécessaire
pour chaque centre

= d’utilisation
=4
é Equivalence des performances Modélisations a partir des résultats Expérimentation du prélévement
O | cliniques entre 1 et 2 d’études francaises pour les 3 tests : unique en population pour les trois tests
w s .
Lz’ E:;lgzizz?ftfz,fnlfs’dza S;;;ljlgfion Les p,erfqrmances avec 1 prélévement Ol?jgctif : valid,e( les perforrpances
g sont équivalentes a celles avec 2 cliniques du prélevement unique pour les
= prélévements, a la condition d’un seuil seuils d’intérét identifiés lors des
= de positivité inférieur modélisations :
a Extrapolation de résultats internationaux | ¢  Magstream® : 20 ng/mL & 30 ng/mL
sur U’intérét d’un prélévement unique .
(Italie, Pays-Bas) e 0OCSensor®: <a 150 ng/mL
e FOB Gold® : < a 176 ng/mL
Stabilité de I’hémoglobine dans le En France, influence des températures Dans un 1" temps :
tampon des kits de prélévements en | élevées sur la stabilité de , .
fonction : [’hémoglobine : . Evaluation des nouveaux tampons
pour les tests Magstream® et FOB
e  du délai d’acheminement vers e  Résultats d’études in vitro Gold®
les centres de lecture , o . L,
e  Etude HEMO : diminution des taux e Analyse de "impact du délai et des
e de la température d’exposition de positivité pendant les mois températures sur les taux de
. d’aout et de septembre pour les positivité et les taux de détection
qu | ©  dunombre de prélevements tests OC Sensor® et Magstream® e o
5 réalisés (1ou 2) pour 2 prélévements ainsi que pour Dans un 2 tgmps, si d1,rmnutlon des
3 1 (sur la base de modélisations) taux de detection observee :
& En Italie et aux Pays-Bas : influence des | *  Experimentation d’un systeme de
températures sur les taux de détection ramassage des tests a differents
(diminution) points de collecte (exemple de la
Toscane)
Probleme de stabilité constatée en L )
Australie avec le test Magstream®. La e Réflexion sur une conservation
population cible du programme a été réfrigérée des tests a domicile
réinvitée a réaliser le test de dépistage «  Expérimentation de modulation du
seuil de positivé en fonction de la
température
Transport postal des tests Recommandations du groupe La Poste et e  Etude de faisabilité du respect de
| immunologiques en phase liquide, du HCSP : triple emballage ces recommandations
% | de catégorie B N L o )
b Colt du transport postal plus éleve que »  Sollicitation d’autres prestataires
2 celui du test Hemoccult II® (en flux que le groupe La Poste
Z retour) ) )
= . Réflexion sur d’autres modalités de
transport pour le flux retour (points
de collecte, cf. ci-dessus Stabilité)
Organisation des centres de Situation actuelle : 33 centres de Possible réorganisation de la lecture dans
lecture des tests de dépistage lecture, certains centres ne lisent que un nombre restreint de centres de lecture
pour un département
L
% L’automatisation de la lecture permet
15 d’augmenter les volumes de tests lus par
= centre
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Cout de l'utilisation des tests
immunologiques (tubes,
consommables et automates)

Devis transmis par les fabricants de tests

Colit de U'utilisation des tests
immunologiques au moins deux fois plus
élevé que celui du test Hemoccult Il®

Estimations n’engageant pas les
fournisseurs et pouvant évoluer dans le
cadre d’un appel d’offre

Evaluer les prestations d’achat séparées
ou les prestations groupées

des professionnels de santé

ls Rapport de 1 a 2 entre les prix des tests
o immunologiques
O
Analyse cout-efficacité du passage | Données disponibles pour le test Etude médico-économique du programme
au test immunologique Magstream® de dépistage organisé du cancer
colorectal et de ses scenarii d’évolution
(dispositif et technologies) lancée par
’INCa en 2011
Participation de la population cible | Evaluation InVS menée sur la période Attente des résultats de l’étude des
. 2009-2010 et sur 95 départements : taux | facteurs prédictifs et déterminants de
o moyen de participation de 34 % (36,5 % ’adhésion et de la fidélisation aux
E pour les femmes et de 31,4 % pour les programmes nationaux de dépistage
o hommes) organisé du cancer du sein et du cancer
o . ) . colorectal
= Hypothese d’une meilleure compliance ]
é au test de dépistage immunologique a Evaluer et suivre la participation de la
valider population réalisant un test
immunologique
Mise a jour des documents de e  Cahier des charges du programme Mise a jour des documents cités
E référence publié au Journal Officiel
2 . Guide d’organisation et de
= procédures destiné aux centres de
: lecture des tests de recherche de
'E sang occulte dans les selles
g e  Documents d’information (dépliant,
=] .
] mode d’emploi, etc.) et de
8 formation de la population cible et
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12. ABREVIATIONS ET ACRONYMES

Ac : Anticorps

AVG : Année de Vie Gagnée

CRC : Colorectal Cancer

G-FOBT : Guaiac Faecal Occult Blood Tests

GMEC : Guidford Medical Device Evaluation Center
Hb : Hémoglobine

I-FOBT : Immunochemical Faecal Occult Blood
Tests

IS :In Situ

NHS : National Health Services
RFP : Ratio of False Positives
RSN : Ratio of Sensitivities

Se : Sensibilité

Sp : Spécificité

TNM : Tumor Node Metastasis
Tx : Taux

VPP : Valeur prédictive positive
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13. ANNEXES

Annexe 1 Présentation du test Magstream®

Annexe 2 Présentation du test OC Sensor®

Annexe 3 Présentation du test FOB Gold®

Annexe 4 Présentation du taux de positivité a partir des résultats des études francaises
Annexe 5 Rapport du groupe La Poste sur les conditions d’acheminement

des tests immunologiques par voie postale
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Annexe 1

Présentation du test Magstream®

> Kit de prélevement

Manche du batonnet de prélévement —
Extrémité du
batonnet de
prélévement Septum .
k =il
! Tampon
I \

Ce systéme permet de collecter approximativement 0,3 mg de selles dans 1 mL de tampon grace a
la présence du calibrateur.

> Mode de prélévement

. Gratter la surface de la selle quatre ou cing fois avec l’extrémité d’un batonnet, puis insérer
ce batonnet dans le tube de prélévement.

. Réaliser ce prélévement deux fois de suite.

. Conserver les tubes aprés collecte au réfrigérateur (de 2°C a 10°C). Eviter la congélation.

> Lecture

. Automatisée : automate spécifique Magstream HT.
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Technique : détection de U"Hb par agglutination
immunologique indirecte. Un échantillon du
prélevement fécal est mis en présence d’Ac anti-
globine, sur lesquels sont fixées des particules
magnétisées de gélatine. Aprés incubation, ce
mélange, disposé sur une plaque de 80
emplacements coniques, pointes en bas, est
soumis a un champ magnétique. Lorsque le
plateau est incliné de 60 degrés par rapport a
’horizontal, les particules magnétiques ont
tendance a descendre le long de la paroi alors que
celles qui sont attachées a des molécules d’Hb ont
tendance a rester au fond du cone. Lors de la
lecture optique, la ligne composée par les
particules libres est mesurée. Plus la présence
d’hémoglobine  est  importante  dans le
prélevement, plus le nombre de particules
retenues au fond du cone est grand, et plus la
ligne mesurée est courte.

Test positif Test négatif

Source : Fabricant Fujirebio

Unité : La longueur de la ligne est mesurée avec la 2%

180
caméra digitale d’un analyseur automatique 18

. . . , L70
d’immunochimie, le résultat étant un nombre de g
pixels. Cette valeur de pixels est transformée en ::g
une unité machine dite MSR qui est la valeur 1

. . 1

rendue par ’appareil en routine. jﬁ

1

090

08
Seuil de positivité conseillé par le fabricant : gg
20 ng/mL de tampon. C’est en effet a proximité de m
ce seuil que la discrimination entre les gy
concentrations est la meilleure. A ¥

10 100 0 40 50 6070 B 1000

Détection qualitative : au dela du seuil, Concentration en Hb (ng/mL)

) ] o . ’ Source : Fabricant Fujirebio
’échantillon est positif. En deca du seuil, .
Uéchantill t néeatif Correspondance entre la mesure en unités MSR et la

echantitton est negatit. concentration en hémoglobineen (ng/mL)
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Annexe 2

Présentation du test OC Sensor®

> Kit de prélevement

Eiken

Batonnet de prélevement

\ Septum

Extrémité striée
du batonnet

Tampon

/ Réservoir supérieur

N
~T=t

O — Sensor

——

Filtre

7 7
=]

Ce systéme permet de collecter approximativement 10mg de selles dans 2mL de tampon, grace a la

présence du calibrateur.

> Mode de préléevement

" Prélever ’échantillon de selles en grattant la surface de plusieurs zones ou en piquant cing
ou six fois dans la selle. Collecter une quantité suffisante pour bien recouvrir les cannelures
de Uextrémité du batonnet puis insérer ce batonnet dans le tube de prélévement. Agiter le

tube.
. Réaliser ce prélevement deux fois de suite.
. Conserver les tubes apres collecte au réfrigérateur (de 2°C a 10°C).
. Si les tests sont transportés a température ambiante, ils doivent étre transmis au laboratoire

dans les 3 jours.

> La lecture
Automatisée : automate spécifique DIANA.

Basée sur une réaction Anticorps/Antigéne (Ac/Ag)
entre la partie globine de U'Hb contenue dans
’échantillon et l'anticorps polyclonal présent sur
des particules de polystyrene (latex).

Technique : immuno-turbidimétrie. Mesure de
’absorbance a 660nm (proportionnelle a la quantité
d’Hb de U’échantillon). Mesure quantitative.

Intervalle de concentration d’Hb détectable : 50 a
1 000 ng/mL de tampon

Unité : ng/mL de tampon

Seuil de positivité conseillé par le fabricant : 100
ng/mL d’Hb.
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Annexe 3

Présentation du test FOB Gold®

> Kit de prélevement

Extrémité du tube

(bouchon translucide) Tampon

Extrémité striée

du batonnet de prélévement Septum

J‘ Batonnet de
£ prélevement a vis
¥ (bouchon rose)

Ce systéme permet de collecter approximativement 10 mg de selles dans 1,7 mL de tampon grace a
la présence du calibrateur.

> Mode de préléevement

. Insérer le batonnet dans [’échantillon a quatre endroits différents puis racler la surface de la
selle. Les rainures doivent étre couvertes.

" Attendre au moins une heure apreés agitation (pour une dissolution compleéte).

" Conserver a ’abri de la lumiére pendant une semaine
(de 2°Ca 10°C).

> La lecture

Automatisée : automate spécifique SentiFOB ou automate de
laboratoire type AU480.

Basée sur une réaction Ac/Ag entre la partie globine de I’Hb
contenue dans I’échantillon et I’Ac polyclonal présent sur
des particules de polystyréne (latex).

SentiFOB

Technique : immuno-turbidimétrie. Mesure de [’absorbance
a 570nm (proportionnelle a la quantité d’Hb de
I’échantillon). Mesure quantitative.

Intervalle de concentration d’Hb détectable : 14 a 1 050
ng/mL de tampon

il

Unité : ng/mL de tampon.
Seuil de positivité conseillé par le fabricant : 100 ng/mL |
d’Hb. ¥ 1

AU 480

Source : Fabricant Beckman Coulter
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Annexe 4 : Présentation du taux de positivité
a partir des résultats des études francaises

Test Magstream®

Département Date de début de Modalités Taux de positivité

I’étude d’utilisation

Calvados N= 20 000 2 prélévements 6,4 %
2004 Seuil : 20 ng/mL
(1" campagne)

IGOR : N=19 244 2 prélévements 4,6 %

Indre-et-Loire 2008 Seuil : 20 ng/mL
(3°™ campagne)

HEMO : N=17 263 2 prélévements 3,3%
2009 .

ingr (2°™ campagne) Seuil : 55 ng/mL

ier 2009

(3™ campagne)

Test OC Sensor®

Département Date de début de Modalités Taux de positivité
I’étude d’utilisation
IGOR : N=33 696 2 prélévements 3,7%
lle-et-Vilai 2008 Seuil :
e-et-vVilaine (3eme campagne)

Cote-d’Or 150 ng/mL

HEMO : N=17 787 2 prélevements 4,12 %

Cher 2009 Seuil :

Allier (2°™ campagne) 150 ng/mL

2009
(3°™ campagne)
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Annexe 5 : Rapport du groupe La Poste
sur les conditions d’acheminement des tests
immunologiques par voie postale

Les conditions d’acheminement des tests
immunologiques par voie postale

Juillet 2010

INSTITUT
NATIONAI
puCANCER
——

La Poste / tests immunoiogiques / rapport final / juillet 2010
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1. Avant propos

La Haute Autorité de Santd a rendu un avis le 19 décembre 2008 rscommandant
l'utilization des tests immunologiques dans le cadre du programme national de dépistage
du cancer coloractal.

Les tests immunologiques sont des tests de recherche de sang occulte dans les selles
avec transport des echantillons en phase liquide. Le prélevement des selles est effectus
sur une tige qui est ensuite insérée dans un tube contenant un liquide inerte.

Dans un courrier daté du 25 février 2009, |'INCa a sollicité La Poste pour travailler sur les
modalités de transport des tests immunologiques, et lui indiquer les conditions validées
d‘un acheminement par voie postale.

Le présent dossier expose les propositions de La Poste pour 'acheminement des tests
immunoclogiques, élaborses apras les réunions de travail conjointes avec I'INCa.

2. Présentation du programme

Les pouvoirs publics ont mis en place un programme de dépistage organisé du cancer
colorectal pour les femmes et hommes de 50 a 74 ans. Ce programme repose sur la
réalisation d'un test de recherche de sang dans les selles tous les deux ans.

Chagque patient recoit tous les deux ans un courrier llinvitant a realiser un test de
dépistage du cancer colorectal, et lui suggérant d'abarder ce sujet avec son méedacin qui
lui remettra un test de deépistage 3 l'issus de la consultation.

Si le patient ne consulte pas son médecin, |a structure départementale en charge du
dépistage du cancer colorectal lui enverra un test de dépistage a son domicile.

Le patient réalise le prélévement 3 son domicile, et adresse le test contenant le
prelevement au centre de lecture agrée dans le cadre du programme de dépistage
organizs, & |'aids d'una enveloppe spécifigue prévue 3 cat effat, et fournie avec la test.

16 millions de personnes sont invitées a participer au programme tous les deux ans.
Environ &,7 millions d'entre ellez adressent le test au centre de lecture agree tous les
deux ans (soit un taux de participation de 423:).

3. Expression du besoin

La reussite du programme de depistage repose entre autre sur |'adhésion des patients
cibles et zur |a qualité de |'analyse biclogique réalisée sur le prélavement.

Pour faciliter I'adhésion des patients, le programme organisé du dépistage du cancer
colorectal prévoit |z prise en charge de tous les frais de dépistage, y compris ceux liés 3
'acheminement du test a destination des centres de lecture.

L'INCa souhaite donc une solution pour laquelle les frais d’acheminement des échantillons
preleves sont factures au destinataire, |2 centre de lectures, et non pas a |'expediteur, l2
patient.

Le depot du pli en boite aux lettres devra atre possible, afin de faciliter 'envoi des
échantillons par les patients,
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La qualite du prélevement biclogique s'altére avec le temps. Le pli contenant le
prélevement de selles devra parvenir au laboratoire d‘analyse dans un délai d'environ 2
jours ouvrés, & partir de sa prise en charge par le réseau postal.

La taille, le poids et le diamétre des tubes diffarent zelon |la marque du test
immunoclogique. Toutefois, le poids du pli retour sera inférieur 3 50g (y compris
I'enveloppe et la fiche d'identification), quelque soit |a margue du test retenu pour le
programme.

4. Historique du transport des tests de dépistage du cancer colorectal par La
Poste

En 2006, I'INCa et La Poste ont travaillé sur les modalités de transport des tests au Gaiac
dans le cadre du programme national de dépistage organizé du cancer colorectal.

A la demande La Poste, 'INCa a sollicité un avis du Haut Conseill de |la Santé Publique
(HCSP) =zur la classification des tasts au gaiac imprégnés de matiares fecales, utilises
pour |le dépistage du cancer du colon.

Le 5 juillet 2007, le HCSP a considére :

= « Que le transport des tests au gaiac imprégné de matiéres fécales n‘est pas soumis
aux réglementations actuellement en vigueur relatives aux transports de matiéres
infectieuses par la route, voie aérienne ou voie ferrée ».

= Que le conditionnement de ces tests au gaiac « doit répondre aux conditions définies
par l'arrété du 29 septembre 2006 afin d'étre conforme au Guide de bonne exécution
des analyses de biologie médicale ».

L'arrété du 29 septembre 2005 fait référence 3 'obligation de triple emballage :

- un emballage primaire étanche,

- inseére dans un emballage secondaire étanche, tapisse d'un matériau absorbant,

- et l'ensemble placé dans un emballage extérieur résistant, portant les noms et
adresses du laboratoire destinataire,

Compte tenu gue l'innocuité des envois avait été validés par un jugement de spécialiste,
et sous réserve du respect des conditions d'emballage décrites dans |'arréte du 29
septembre 2008, La Poste a accepte de transporter les tests au gaiac dans son réseau.

5. Les conditions pour transporter les tests immunologiques dans le réseau
postal

Les tests immunclogiques nécassitent le transport d'échantillons en phase liquide, <& qui
diffare des tests au Gaiac actusllement acheminés par La Poste.

Les différences sont de plusieurs natures :

= |es différences de reglementation entre transport de matiere séche et transport de
liquide ;

= |es différences techniques qui impactent le processus de traitement et
d'acheminement dans le réeseau postal :

epaisseur de 'envelopps,

fragilité du contenu,

poids du pli a transporter,

rigidit2 du pli,

procédure & mettre en place en cas d'incident.

sE88E
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Plusieurs questions se sont donc posées pour définir les modalités d'scceptation des tests

immunologiques dans le réseau postal :

1. Quelles sont les obligations légales découlant du transport des tests
immunologiques ?

2. Quelles sont les conditions d'acceptation des tests immunclogiques dans le réseau
postal ?

3. A quelle catégorie d'envoi correspond le transport des tests immunologiques :
courrier ou colis ?

5.1 Les obligations légales
5.1.1 L'avis du Haut Conseil en Santé Publique

Le Haut Conseil en Santé Publique a rendu un avis le 11 décembre 2009, relatif 3 [] la
classification des tests immunologiques. Il souligne que « jes recommandations de |'avis
du 5 juillet 2007 sur la classification des tests au gaiac imprégnés de matiéres fécales,
utilisés pour le dépistage du cancer du colon, sont applicables aux tests immunologiques
de dépistage du cancer colorectal »,

Le HCSP precise egalement dans cet avis :

« En ce qui concerne le test immunologique de dépistage du cancer colorectal, le
préiévement comporte le dépét par le patient d’'un écouvillion dans deux tubes contenant
un liguide. Les tubes sont introduits dans un sac plastique et ensuite dans un emballage
en plastigue rigide contenant un papler buvard capable d'absorber le liquide des
échantilions si ces tubes venalent & se casser. Cet ensemble est introduit dans une
enveloppe, type enveloppe matelassée, préte a l'emplol. L'envoi se fait conformément
aux régles de transport des prélévements biologiques UN3373. »

5.1.2 Définition de = prélévements biologiques UN3373 »

Les echantillons humains ou echantillens preleves sur les patents peuvent relever des
matiéres infectiesuses de catégorie A ou catégorie B (aussi dénomme UN3373) ou
bénéficier d'une exemption au sens de I'ADR.

La réglementation en vigueur définit les catégories de matiéres infectieuses comme suit :
Catégorie A : matiere infectiesuse qui, de la maniére dont elle est transportée, peut
lorsqu'une exposition se produit, provoquer une invalidité permanente ou une maladie
martelle ou potentiellement mortelle chez I'homme ou l'animal, jusque |2 en bonne sante,
Cat2gorie B : matiere infectieuse qui ne répond pas aux criteres de classification dans |a
catégorie A,

5.1.3 Les régles de transport des prélévements biglogiques UN3373

Les conditions de transport applicables aux échantillons de categorie B (UN3373) sont
décrites dans |'instruction P 650, qui précise notamment :

I i Str lite ffi i r_résister aux
chocs et aux charges auxguels ils peuvent normalement étre soumis en cours de
Sapsoort, v compris pendant le transbordement entre véhicules ou contensurs ou entre
vehicules ou conteneurs et entrepdts, ainsi que lors de tout enlevement d'une palette ou
d'un suremballage en vues d'une manipulation manuelle ou mécanique, Les emballages
doivent étre construits et fermeés de maniére 3 éviter toute fuite du contenu dans des
conditions normales de transport, sous l'effet de vibrations ou de wvariations de
temperature, d’hygromeatrie ou de pression.
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L'emballage doit comprendre au moins les trois composantes ci-aprés:
a) un récipient primaire;

b) un emballage secondaire;

<) un emballage extérieur;

Les récipients primaires doivent tre emballés dans les emballages secondaires de facon
a éviter, dans des conditions normales de transport, qu'ils ne se brisent, scient perforés
ou laissent échapper leur contenu dans les emballages secondaires. Les emballages
secondaires doivent &tre placés dans des emballages extérieurs avec interposition de
matiéres de rembourrage appropriées. Une fuite du contenu ne doit entrainer aucune
altération appreciable des propriétés protectrices des matiéres de rembourrage ou de
I'emballage extérisur.

Pour les matieres liquides:

a) Le ou les récipients primaires doivent étre étanches;

b) L'emballage secondaire doit étre étanche;

<) Si plusieurs récipients primaires fragiles sont placés dans un emballage secondaire
simple, il faut les envelopper individuellement ou les séparer pour empécher tout contact
entre sux;

d) Un matériau absorbant doit &tre placé entre le ou les recipients primaires et
I'emballage secondaire. La quantité de matériau absorbant doit &tre suffisante pour
absorber |la totalité du contenu du ou des récipients primaires de maniére qu'une
libération de la matiere liquide ne porte pas atteinte a [intégrité du matériau de
rembourrage ou de I'emballage extérieur;

Pour le transport, la marque représentée ci-aprés doit étre apposée sur la surface
exterieure de I'emballage extérieur sur un fond d'une couleur contrastant avec elle et doit
étre facile 3 voir et 3 lire. La marque doit aveoir |a forme d'un carré mis sur la pointe (en
losange) avec des dimensions minimales de 50 mm x 50 mm, la largeur de la ligne doit
étre d'au moins 2 mm et la hauteur des lettres et des chiffres doit étre d"au moins 6 mm.
La désignation officielle de transport "MATIERE BIOLOGIQUE, CATEGORIE B", en lettres
d'au moins & mm de hauteur, doit étre marquée sur I'emballage extérisur prés de la
marque =n forme de losange.

La Poste est habilitée 3 acheminer des plis contenant des échantillons de catégorie B, pas
de catégorie A. L'avis du HCSP permet 3 La Poste d'accepter de transporter les plis
contenant les tests immunologiques, sous réserve du strict respect des conditions de
transport applicables aux échantillons de catégorie B, décrites dans 'instruction PES0.

Catte norme indique notamment que « les emballages doivent étre de bonne qualité et
suffisamment solides pour résister aux chocs et aux charges auxquels ils peuvent
normalement &tre soumis en cours de transport ».

Pour définir cette notion de résistance des enveloppes, |a Direction Technigue du Courrier
de La Poste a réalisé en mars 2010 une analyse technigque, 3 partir de tubes et
d‘enveloppes fournis par I'INCa.
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Les specifications techniques, applicables aux enveloppes d'acheminement des tests
immunologique, sont les suivantes :

Format : une enveloppe au format C5 (162 x 229 mm)

Papier composant l'enveloppe: soit Tyvek, scit papier Kraft, soit papier ayant un
grammage minimum de 100 g/m

Morphologie : utiliser une enveloppe de type matelassée et minimiser les non uniformités
d'épaisseur

La Poste demande a I'INCa de s‘assurer que les patients respectent scrupuleusement les
normes de conditionnement (triple emballage) et d'adressage, d'od la nécessité d'une
communication efficace sur le mode opératoire aux deux segments concernés : les
medecins, qui expliguent la démarche, et aux patients qui réalisent d'snvoi.

Ces prescriptions visent tout autant 3 protéger le personnel de La Poste contre le risque
d'accident qu'a garantir la sécurité et |'efficacité du processus global, et donc au final
l'intégrité du prélevement biologique 3 analyser.

5.3 Definition de 13 categoria d'epvol © correspondancs ou marchandise

L'article 2.7 de la directive surcpéenne $7/67/CE du parlement surcpéen, en date du 15
décembre 1997 définit a notion d'envoi de correspondance par opposition de celle de
colis :

« On entend par envoi de correspondance, une communication écrite sur un
support physique quelconque qui doit étre acheminée et remise 3 |'adresse
indiquee par l'sxpediteur sur |'envoi lui-méme ou sur son conditionnement.
Les livres, catalogues, journaux et périodigues ne sont pas considérés comme
correspondances. »

Les Conditions Gensrales de Vents Courrier Colis applicables a I'ensemble des clients
de La Poste reprend cette définition et précise que l'envoi de correspondance ne
comporte pas de marchandise gqu’elle ait ou non de valeur commerciale.

Les tests immunologiques constitués de tubes rentrent dans la catégorie « petite
marchandize sans valeur commerciale ». 1ls ne peuvent donc pas étre acheminés comme
des envois de correspondance auxguels s'applique le tarif Courrier.

6. Proposition de solution sur mesure

Le tarif Courrier ne pouvant pas s'appliquer, La Poste a élaboré une offre sur mesure
pour répondre au besoin de transport des tests immunologiques, dans les meilleures
conditions tarifaires et de sacurité du processus d'acheminement du pli.

Cette offre sur mesure est basée sur les critéres suivants :
Tranche de poids : meins de 50g

Délai d'acheminament 1 1+2 indicatif

Adapté au transport de petite marchandise
Poszibilité de dépdt en boite aux lettres
Affranchissement pris en charge par le destinataire

SEEES

Le tarif unitaire s'éléve 3 1,20 € HT, soit 1,44 € TTC,
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Consciente des enjeux de santé publique que représentent les campaagnes du dépistage
organise du cancer colorectal, et du contexte général des finances publiques, La Poste a
decide de consentir a I'INCa une remise exceptionnelle de 15%.

Le tarif unitaire pour I'acheminement des tests immunclogique s'éléve donc a3 1,02 € HT,
soit 1,22 € TTC,

L'enveloppe utilisée pour le retour des tests disposera d'un marguage spécifique, proche
de celui des enveloppes T, permattant une prise en charge adaptée. Les spécifications de
ce marquage, en cours d'alaboration, seront communiquees prochainemant a |'INCa.

L'acheminement de ces plis fera I'objet de |a signaturs d'un contrat spécifique, dont les
maodalités restent 3 préciser.

7. Synthése

L'avis du Haut Conseil en Santé Publique du 11 décembrs 2009 permst a La Poste
d'accepter de transporter les tests immunologiques dans son résesau, dés lors que :
% linstruction PS50 sur le transport des matiéres infecticuse de catégorie B est
appliguee;
% l'expéditeur du test dispose d'une information précise sur le conditionnement de
I'envoi,
% les spacifications techniques relatives 2 |a résistance de l'enveloppe et définies par
La Poste sont respectses.

Le tarif unitaire d'acheminement d'un test immunologique de dépistage du cancer
colorectal s'éléve 3 1,22 € TTC, et fera I'objet de relations contractuelles 3 finaliser,
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RAPPORT D'ANALYSE
Direction du Courrier PRODUITS SPECIFIQUES

Direction Technique du Courrier

DTC/ DSCN/ SNS/ SQP
CLIENT: mca
REDACTEUR: JEAN MICEEL MARCHAND
Rererencz: DTC/DSCN/SNS/SQP/S3VIMM Date: I1MARS 2010

1. Contexte

Les tests utilisés pour le dépistage du cancer colorectal vont évoluer a partir de début
2011. Les tests Hemoccult actuellement unlisés, sous forme de plaguettes cartonnées,
seront remplacés progressivement par les tests Inmunologiques, sous forme de tubes. La
présente étude a pour but de donner un avis techmique sur la résistance des phs et leur
facilité de traitement dans notre réseau postal.

2. Lot échantillon

Les lots échantillons mus a disposition sont constitués de 2 exemplaires de chaque
combinaison possible tube / enveloppe, avec mentionnés au verso le type de papier et le
type de tube ;

un exemplaire de chaque type de tube : OC Sensor. FOB Gold et Magstream :

un exemplaire de chaque type d’enveloppe : papier 80g. Tyvek et Kraft
3. Présentation générale des plis

3.1 Descriptif général

Les neuf combinaisons sont done les suivantes :

Tubes OC Sensor Tubes FOB Gold Tubes Magstream
Papier 80 g Lotl Lot2 Lot3
Papier Kraft Lotd Lot 5 Lot 6
Papier Tyvek Lot7 Lot8 Iot9
Les enveloppes fournies sont de formats de type C6 ou C5.
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Tube FOB Gold (lots 2.5.8) Tube OC Sensor (lots 1.4 7)

Tube Magstream (lots 3.6.9)

Page 19 sur 20

PROGRAMME NATIONAL DE DEPISTAGE ORGANISE DU CANCER COLORECTAL 109
Synthése relative aux modalités de migration vers I'utilisation des tests immunologiques de dépistage



4. Caractéristiques techniques des plis

Caracteérisniques Lot1 Lot2 Lot3 Lot4 Lots Loté Lot7 Lotg Lot
Techniques

Dimensions 227x160 | 227x160 | 227x160 | 162x112 | 162x112 | 162x112 | 227x160 | 227x160 | 227x160
()

| Poids moven (=) | 28 31 21 22 25 15 23 26 16
Epaisseur dapli | De0.1a | De014a | De0,la | De0,11 a | De0,la | De0la | De0.1a | De0la | De01ag
(m) 9 14 3 9 14 8 2 14
Rigidité (mN m) >140 =140 =140 =140 =140 =140 =140 120 =140

Format -

Papier :

5. Préconisations

Pour un meilleur traitement dans le réseau postal :

- preferer une enveloppe au format C5

Pas de remarque particuliére en ce qui conceme le marquage pour l'expression réponse.

7 Soit Tyvek. soit papier Kraft, soit papier ayant un grammage miminmm de 100g'm2
» Précomiser une conformité NF 316

Morphologie :
7 Mimmnuser les non umfornutés d'épaissenr
» utiliser une enveloppe de type matelassée

Les phis concernés par cet avis technique ne sont pas compatibles avec les objets "méca” Petit
Format (PF)
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MINISTERE DE LA SANTE. DE LA JEUNESSE ET DES SPORTS

HAUT CONSEIL DE LA SANTE PUBLIQUE

Commission spécialisée Sécurité Sanitaire

Séance du 5 juillct 2007

AVIS

sur In classiNoatie des tests ou galiae bmprégnés de matleres fcales,
utilisés pour le déphstage du cancer du colon

Considérant d use parl |

= que les Lesls g e sont des prociiss B depdctage de sang dans les mestidees
fidcalos déposdes en frottis ot séchées sur um suppon solide,

= que les préldvenents de matidres o ales dposies en Mollis el sécldes onl une
concentrition en pathogines qui est 3 wn nivean identigue 3 celui obsenvé dans T
nalwre |

Comsidérant (" amtre part

= que les trinsporls de marchandises danpescuses par la route, par voies ferrée et
aéncnne sont réglementds par des accords mtemationaux. (respectivement ADR.
RID et ICAD) applicablos an drott frangais,

= que ces aecords définssent ke champ " spplication of I'applicabilind des reglements
€l ume Classification des aatieres dangesenies. ks matieres infectieuses sont
chsdes dans la classe 6.2,

= que dans cetle classe 6.2, les sccosds istermationsu, 1épartissent les matidres
infecticuses en 2 catégories of prévoiont des exemplions i oos i glemeals au

paragraphe 2.262.1.5. (ADR. RID) et su paragraphe 6,3.2.3, de la 2° partie,
chapitre 6 des instreciions lechnipes pour La o camité du transport sérien des
marchandises dange euses (ICAO),
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- que parmi cos exemiplions au @ glement figurent les échantillons pour Je dépistage
de cang dans les matidees cales (pacagraphe 2262155  ADR « RID |
paragraphe 6.3.2.3.5: IATA)

Coasidérant d"autre pa :

= que les lests au gafac permetient le dépistage du cancer colorectal par mise en
Evidence de sang dans kes malitres fécales déposées en fotlis sur un support
solide.

= que des conditions O emballage des tests de dépistage du cancer colorecial somt
fiies danns I arsdté du 29 seplembre 2006 relatif aux programmes de dpastage

(pasagraphe 11 annexe 1V2).
Le HOSP considlere @

= Que le transport des tests au gatoe imprégnés de matieres fecales n'est pas
sovmis s reglementations actucllement en vigueur relatives s tramsports
de matieres infecticises par ln route, vole acrienne ou vele ferrée.

= Que le conditionnement de ces tests au galae dolt répondre su comnditions
définics dams Carrite du 29 seplembre 2006 afin d*étre conforme au Guide de
Bone exécution des analyses de Dlologle médicale,

CET AVTS IMAT ETRE IRFFUSE DANS SOV INTEGRALITE SANS SUPFRESSION N] A pot'T
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-
= [(E” Haut Consell de la santé publique

AVIS

relatif a la vaccination contre I'hépatite A des personnels de laboratoire
reéalisant les tests pour le dépistage du cancer colorectal et sur la
classification des tests immunologiques

11 décembwe 2009

Cet avis fait suite & un courrier de I'institut national du cancer en date du 22 jansier 2009
interrogeant le Haut Consell de o santé publique sur la préconisation d'une voccination contre
I'népatite A pour les parsonnels participant a la lecture des tests do détection de saignement
occuite dans les selles (tost au gaiac ou immunologique) et sur le risgue potentiel d'exposition a
des agents Infectioux a l'occasion du transport de tests immunologiques on phase liquide.

La manipulation des seclles 4 des fins meédicales dans les laboratolres expose & un risque
potentiel de transmission de I'hépatite A,

Toutefois :
e dans le cadre de la déclaration obligatoire de cette maladie, depuis 2007, selon les
données de I'institut de veille sanitaire, avcun cas ne correspond 8 une contamination
de inboratoire.

* Les études de séroprévalence vis-a+is de I'hépatite A |1] ont montré que lo towx de
séropositivité chez les personnels de laboratoire n'était pas plus éleve que chez les
autres personnels hospitaliers ot les personnes de méme adge dans la population

e
La technique des tests de détection de saignement occulte dans les selles pour le dépistage du
cancer colorectal est exposée dans les annexes de l'anéle du 29 septembre 2006 refatif au
programme de dépistage des cancerst,

+ En ce qui concerne le test au gaiac, les fragments de selles sont déposés sur un carton
ouvert par le patient luiméme. Ce carton conditionné est ndressé au contre d'analyse
[2]. La personne qui réalise les tests ouvre le carton par un volet « arriére - et dépose au
moins deux gouttes d'une solution de développement sur l'arriére des zones A ot B ol
on é1é déposées les deux frottis de selles. Aprés 30 i 60 secondes, le techalelen it les
résultats en fonction de I'apparition ou noa d une zone bleue,

* En ce qui concerme le test Immunclogiqgue de deépistage du cancer colorectal, e
prélévement comporte le dépét par le patient d un écouvillon dans deux tubes contenant
un liquide. Les tubes sont introduits dans un sac plastique et ensuite dans un emballage
en plastique rigide contenant un papier buvard capable d'absorber le liquide des
echantillons si ces tubes venaient a se casser. Cet ensemble est introduil dans une
enveloppe, type enveloppe matelassee, préie a I'envoi, L'envoi se fait conformeément aux
régles de transport des prélévements biologiques UN3373. La lecture des tests
immunologiques en laboratoire est outomatisée dont la lecture colorimétrique des
résultats aprés adjonction d’un révélateur.

. o www sante pouy Ir/ himy/ dossiers/de pistage _cancers /anr200006_annexes, pdf

m? Tavodd A1 aaed S putd e 12
Cof e dnft borw ATund darm vam lobid seme god 2l nudicatoe
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Ces lectures ne comportent aucune manipulation.

Il s'avere donc :
+ que la pratique de ces tosts de dépistage n'implique, pour le techniclen de laboratoire.
aucune réelle manipulation de selles ;

* gue le respect des bonnes pratiques de laboratoire et notamment des regles
clementaires d hygiene doit permettre d ecarter tout risque de contamination.

+ qgue les conditions de transport des tests Immunologiques de détection de saignement
occulte dans les seolles pour le dépistage du cancer colorectal sont semblables a celles
du test au gainc.

En conséquence, le Haut Consell de la santé publique :

+ ne racommande pas |a vaccination contre 'hépatite A des personnels de laboratoire
pratiquant les tests au gaiac ou les tests immunologiques pour le dépistage du cancer
colorectal ;

« souligne que les recommandations de I'avis du 5 julllet 2007 sur la classification des
tests au gaiac iImprégnés de matldres fécales, utllisés pour |e dépistage du cancer du
colon sont applicables aux tests immunologiques de déplistage du cancer colorectal ;

+ rappelle quil convient de se référer aux recommandations de bonnes pratiques de
|aboratolre ;

+ recommande que ces personnels fassent 'objet d'une formation & la réalisation des
tests et au respect des bonnes pratiques de |aboratoire.

References
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