Dépistage du
cancer colorectal




Probleme de santé publique

- Fréquent : (Amérique Nord; Europe de 'ouest;
Japon ; Australie)

- Grave : Mortalité elevée

Chiffres alarmants .............

1 million de Nx cas / an

500 000 Dc/ an
50 % de survie a 5ans




Airbus de 300 places qui
s’'ecrase chagque semaine
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Pourtant .........

GUERI

Diagnostic et Traitement
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Rationnel

1- Histoire Naturelle connue

» 10 ans

1 000 100 25
adenomes adenomes >1cm cancers

Adénome = Lésion precancéreuse



Rationnel

2- Survie liée au stade de la maladie
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Rationnel

3 - Coloscopie = Outil Diagnostic et Thérapeutique




Rationnel
4 - Polypectomie reduit le risque de CCR : 76-90%
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Years of Follow-up

Winawer et al. N Engl J Med 1993; 329:1977-81.



Objectifs du depistage

Détection et traitement de 'adénome / Cancer
au stade précoce

Réduction de lI'incidence du Cancer colorectal
Réduction de la mortalité



Populations a Risques de CCR

: o Risque tres éleveé
Risque éleve

Dépistage ~es Héréditaires
* . Familig I /1
e |nd|\_/|d,uel .
« Acromégal ciblé

sélectif

PoYulation Générale > 50 ans

Munkholm Alim P Ther 2001:18 (SI2) : 1-5 Asymptomatique; FDR -

Burt Gastroenterol 2000,;119 :837-853



Dépistage de masse
-Modalités -



; - Simple
Deux etapes ++++ Test Idéal - Acceptable

) _ - Sans danger
Test de sélection - Peu onéreux

- Efficace

« Recherche de sang =

occulte dans les selles Sen. Spf
* Rectosigmoidoscopie Securité
« Lavement baryté Codt
* Nouvelles techniques

Test Diagnostic
* Coloscopie \

Test diagnostic
Colt élevé et thérapeutique

Complications

Cancers intervallaires _ Colosc0p_ie d’emblée a
partir de 50 ans

Compliance A
Nbre d’operateur Inconvénients USA - REA

Une etape




Recherche d’un saignement
occulte dans les selles

Hémoglobine

— ™~

Heme Globine

| |

Test Immunologique : FIT

Test au Gaiac:Hemoccult I

-Détecte la présence de peroxydase | - Ac anti-globine

-Non spécifique de I'Hb Humaine

-Interférence: Viande , fruits, légumes,
AINS , Vc, Fer
-Déetecte le sang (Estomac, IG ,Colon)

-Spécifique de I'Hb Humaine

- Detecte le sang provenant du colon




Hemoccult li

« Méthode de référence »

2 prélevements sur 3 jours consécutifs

e Taux de positivite =2 %
» Specificité « Cancer » : 98% ++++
» Sensibilité « Cancer » = 40%

Inconvénients :

- Non speécifiqgue a Hb Humaine
- Lecture manuelle ( operateur depend.)

- Régime alimentaire
- Manipulation des selles ( 3 fois)




Test iImmunologique
des selles: FIT

Technique simple

Pas de restriction alimentaire

Lecture automatisée

Résultat quantitatif : concentration Hb (selles)
Cut off de positivité ajustable selon I'objectif fixeé

Test Magstream 1000*

Seuil * Taux de positivitée =5,6 %

20 ng /ml  * Sensibilité «Cancer» : 65,8 %*
» Spécificité «Cancer» : 94,6% *

' * Faux positifs augmente

0 Nbre coloscopies inutiles
* Morikawa .T 2005




FIT : Performances

Fecal Hb CANCER CANCER +
ng/mil ADVANCED ADENOMA

Sen % Spc % Sen % Spc %

34,4 72,5 88,6

-—

88,2 89,7 61,5 93,4
125 82,4 91,5 53,8 94,6
150 82,4 91,9 53,8 95

Cut off = 75 ng/ ml
m) Equilibre entre sensibilité et spécificité

Levi Ann. Int .Med 2007; 146 : 244 -255



FIT Vs Hemoccultll

Etude randomisee : 20623 Pts (50- 75 ans)
FIT ( O- Sensor)
Hemoccult Il 100ng/ml Stat.
Taux de participation 46,9 % 59,6 % (+12%) p <0,01
Taux de positivité 2,4 % 55% (+3,1) p <0,01
Nbre de Coloscopies 103 280 (x 2,7)

Nbre (Cancer + Ad Avanceés) 11+48 24 +121 (x 2; x 2,5) pP<0,05

VPP 55,3 % 51,8 % NS

Spécificité 99 % 97 ,8% (-1,3) p <0,01

Leo g. Van Rossum Gastroenterology 2008;135:82-90



Recto sigmoidoscopie

* Test positif : 20 %
» Sensibilité : 60 -70 % (Cancer / Ad. avancés)

Cependant ....
50 % lésions proximales avancées
=)  Sigmoidoscopie normale

Lieberman et al. N Engl J Med 2000; 343:162-8.
Imperiale et al. N Engl J Med 2000; 343:169-174



Lavement Baryte
« double contraste »

-

Explore tout le colon e e colon
Moindre cout

« Sensibilité : Faible
Polype > 1cm : 48 %
Cancer 0 - 97%.

Rectum

Mayo Clin Proc 1999;74:1207-13
N Engl J Med 2000;342:1766-72

Gastroenterology 1997;112:17-23.



Nouvelles techniques
en cours d’évaluation



DNA Tumoral dans les selles

Caoapturad
T DNA distributed
in wells

Bat-26
Bat-26 <
(HNPCC) (Sporadic)

APC D53

Fecal Multi-target DNA- based assay Panel

Version 1: K-ras, APC, p53, BAT-26,Long DNA
Version 1.1: PreGen Plus +++
Version 2: DIA + Vimentin / Vimentin




Test DNA Tumoral dans les selles
Performances

Sensibilité Spécificité

Imperiale (Ver 1) 51,6 % 94 9
(12,9% Hemoccult) (95,2 % Hemoccult)

Whitney (Ver 1.1) 70% 04 9

NEJM 2004

J Mol Diag 2004

ltzkowitz (Ver 2) 87, 5% 829
Clin Gastro. Hepatol 2007

- A quel rythme répéter le test ?
- Que faire si test positif et coloscopie normale?




Coloscopie virtuelle

Scanner multibarettes 16 — 64

Analyse du relief mugqueux en 2D et 3D
Analyse des organes péri coliques
Préparation colique et marquage

« tagging» des selles ( baryte) +++
Insufflation colique : CO2

Temps de lecture > 30 mn

Pas de sedation




Coloscopie virtuelle

CCR : Sensibilité et spécificité : 100% W
Polypes: Hétérogeéneéite +++ (2)

48 %

70 - 86 %

85 - 93%

1- Fenlon 1999 . Yee 2001 ; Pickhardt 2004 2- Meta-analyse Mulhall Ann Int Med 2005



Coloscopie thérapeutique : A qui ?
Attitude consensuelle US

Polypes =10 mm | Risque significatif Coloscopie +
Polypectomie Immediate
Risque intermédiaire Pas de consensus :
DHG: 2-7% 1/ Coloscopie + Polypectomie
C. Invasif <1%* 2/ « Watch en wait »
CV /3ans

Polype< 5 mm ou Risque Negligeable CV/ 5ans
Pas de Polype (0,2%)

Polypes 6- 9 mm

Questions non résolues
@ Tallle seuil pour la Polypectomie ?
® Rythme de surveillance ? Etudes en cours
S |:> USA, Europe,
@ Variabilité inter-observateur ?
e : France
@ Faut-il négliger petits polypes ?
@ Polypes plans ( Sensibilité tres faibles) Pickhardt Radiology 2006
@ Lésions extra-coliques? f\g‘)s 2'\'05038'\" 2000




Videocapsule endoscopique

€3:17:1

02:53:37

(s all=zy )

PillCany™ __ o
PIlCam SE

@ Technique non invasive ,simple , mais colteuse
@ Exploration de 'ensemble du colon
® 4 etudes Multicentriques : intérét detection des polypes > 5mm

- Premiers résultats encourageants

A HA A& . Eliakim Endoscopy 2006
- Nécessite d'etudes de populations o Py

Deviere UEGW 2007
Lewis non publiée
Deviere AGA 2006




Guidelines depistage de Masse
Europe — France

Sujets ( 50-75 ans) e moccul

Asymptomatiques — >
FDR =

tous les 2ans

™\ + Réduction
Coloscopie Virtuelle Mortalité
si Coloscopie: —-——=> M CCR
* Incomplete Coloscobie R
» Contre-indiquée —1/%a
* Refus du patient — 20 % (2
& J

1- RPC ANAES 2004
2 — Towler Cochrane Database Syst Rev 2000 (2) : CD001216



US Guidelines 2008

Americain Cancer Society ; US Multi-Society Task Force on CRC,
American College of Radiology

Test that detect Adenomatous Polyps and Cancer

* Flexible sigmoidoscopy every 5years or,

» Colonoscopy every 10 years or,
* Double Contrast Barium enema every 5years , or
« Comptuted Tomographic colonography every 5 years

Tests that Primarily detect Cancer

« Annual Guaiac-Based Fecal occult blood test with high test
sensitivity for cancer or,
« Annual fecal immunochemical test with high test sensitivity

for cancer or,
« Stool DNA test with high sensitivity for cancer interval uncertain

Levin CA: A Cancer Journal for Clinicians 2008 ;58 : 130 - 160



Dépistage individuel



Risque élevé

* ATCD personnel dadénome ou de CCR

« ATCD au 1°" degré de CCR / Adénome >1cm
« ATCD personnel de MICI

« Acromégalie Coloscopie
" Optimisée

7 Préparation colique
Chromoscopie ( IC)
Magnification

Risque tres élevé

Sujets appartenant a une famille atteinte
de maladies héréditaires:
- Polypose adenomateuse familiale

« HNNPC (syndrome de Lynch)
 Autres polyposes :Peutz-Jeghers,juvénile,Cowden

Burt Gastroenterology 2000



Dépistage et Surveillance
Sujets a risque élevé



AT(?D Personpels de polype. e ANAES
Survelllance apres Polypectomie 2004

Apreseﬂxeres&d;pol}fpehyperplamque:ﬂnmet.qulmu\tmleman,|de3|egelm||queebou3|egeant Coloscopie | 5 ans /10 ans
sur e colon proxmal dans un contexte  ATCD familal e polypose hyperplasique

Cerase Inconpéte dun adénome en oysplasie de bas qrade (catagore J) ou avance de catégore
{1etd]

CXerEse conplte d un adnome avance, ou dun nomore d adénome 2 3 au d'un adénome chez

. ; i 3 ans puis
un patient ayant un ATCD famill de CCR coloscopie 5 /10/28 ans

Coloscopie 3 ans

CXerese complete d'un adenome non avance et d'un nomore dadenomes < 3 ¢t dbsence ATCD| Coloscopie | 5 ans puis
tamilal de CCR 10 / 20ans

CXerase ncomplete dun adenome fransfome de categone 4 Coloscopie |3 mois /3ans

Cerase complets 'un acenome fransiomie ge cateqone 4 Coloscopie 3 ans
Eyerase dun adenome fransforme de categone & sans colectomie complémentare Coloscopie | 3mois/3ans




ATCD personnel de CCR
(apres chirurgie curative)

RPC ANAES 2004



ATCD Familial et CCR

70%

Affected family members

Ann. Int .Med 1993
BritJ . Med 1990
Int . J . Cancer 1995



ATCD Familial et CCR

-

« 1 cas CCR / Adénome chez un parent au 1 degré < 60 ans
« 2 cas de CCR chez des parents au 1 degré

~N

J

\_
4 . : . A
- Coloscopie totale a partir de 45 ans

ou 5 ans avant le cas index
\C Si normale: a5ans/ 10/ 20 ans

J

- CCR/ Adénome chez le sujet index > 60ans
Pas de recommandation

ANAES 2004



ATCD Personnel de MICI

Risque de CCR en cas de RCH / MC :(1.2)
2 % aprés 8a l0ans; te 0.5-1%/an

FACTEURS DE RISQUE

Durée d’évolution

Extension de la colite
Cholangite sclerosante primitive
Antécédent familial de CCR
Précocité de la maladie
Séveérité de l'inflammation
Pseudo polypes

lléite par reflux




ATCD Personnel de MICI

Coloscopie totale + Biopsies / les 2ans -» 20 ans puis chaque année

« 8 a 10 ans apres le début des symptdmes (pancolites)
« 15 ans apres le début des symptdémes (colite gauche)
\- Des le diagnostic si CSP Y

N N )
Biopsies (minimum : 33 Bx)
* Systématiques 4 x 10 cm
« Dirigées :Lésions en relief,
\ Zones suspectes (apres IC / BM + zoom) )

DYSPLASIE —> COLECTOMIE

ECCO 2008



Dépistage et Surveillance
Sujets a risque tres élevé



o\

J

P. Hamartomateuses: AD
Synd.Peutz Jeghers CCR: 50%) | €— CCR
P.Juvenile Familiale (CCR : 40%) Héréditaires
0 > e W~
1% 50 % Autosomal . D
Polyposes HNPPC
Adenomateuses CCR sans
Familiales Polypose
4 N CCR : 82%
Mutation Mutation
APC MYH }
p
Mutation des genes
el Autosomal R réeparation du DNA
MMR
l |l B« Mis match repair »
PAF PAF PA
Classique Atténuee Liée MYH
« AFAP » « MAP »
CCR: 70 -80%

CCR :100%



Dépistage : Histoire Familiale HNPCC

SUJET INDEX

.
.
.
e®

Mutation du géne MMR ( hMSH2, hMLH1,hMSHé) ”0.“

+

{

Rechercher la mutation
chez les apparentés: _
\1' ‘Lrlsque

o o de CCR
Dépistage cible des 62 %

apparentés

» Coloscopie totale optimisée/ 2ans a partir

20- 25 ans
e Surveillance des autres cancers HNPCC
Gynécol / Estomac / V.Urinaire / IG

!

Dépistage non ciblé
des apparentes

Apres colectomie subtotale :

Surveillance du rectum tousles 2 a 3 ans

Gastroenterology 2000
ANAES 2004



Polyposes Adenomateuse Familiales

SUJET INDEX
Mutation APC +

4 Phénotype « classique » )
Membres porteurs de la mutation

< Recto - sigmoidoscopie a partir de 10-12 ans /an
< Apres colectomie prophylactique (15-25 ans) :

- Recto sigmoidoscopie 1 fois /an ( Rectum restant)
\ - Duodenoscopie + Bx papille tous les 1- 2 ans (> 20ansy

4 Phénotype « atténuée » )
Membres de la Famille

Coloscopie totale + chromoscopie a partir de 30 ans/an
Apres colectomie prophylactique

/7
0‘0
/7
0‘0

SUJET INDEX :
Mutation APC —

4 )
Rechercher la mutation bialléligue MYH
3 Si présente : coloscopie de dépistage aux
\mbres de la famille a partir de 30ans y

- Recto sigmoidoscopie 1 fois /an ( Rectum restant)
\ - Duodenoscopie + Bx papille tous les 1-2ans ( > 20ans) j

Si le test n’est pas disponible : Dépistage non ciblé de tous les apparentés



Polypose Hamartomateuses

Polypose juvénile

Transmission AD Cas index et apparentes
Polypes hamartomateux coliques = 3
Hamartomes extra coliques » Coloscopie a partir de 10-15 ans
( Estomac / Intestin gréle) ou plutdt si symptomes
Syndrome malformatif puis tous les 1-2 ans
Age Dc : 18 ans
CCR: 34 ans ANAES 2004
Syndrome de Peutz- Jeghers
- Transmission AD Cas Index et apparentes
- Polypose digestive (I. Gréle +colon) « Coloscopie a partir de 18 ans et
et Lentiginose CM caractéristique ++ tous les 2 a3 ans
Age du Dc: 13 ans ANAES 2004
CCR : 45 ans

Trt endoscopique intensif des lIésions

Colectomie : formes profuses incontrolables



. Dc +
[ Men -\1Vomen ]—)[ Symptomatic ]—)[ Work Up]

[ Asymptomatic ]
[

2 . %

Age< 50 years Age 2 50 years

S
Negative Family e . . Negah:ve Family
{ History J Positive Family History [ History

Average Risk
Screening

[ No screening ]

One first degree
relative affected
at age > 60 years

Two or more first-degree relatives affected or

HNPCC/ FAP One first degree relative affected < 60 ans

Colonoscopy beginning age 40 years
or 10 years earliers than the youngest
dgc in the family whichever comes first

Winawer Gastroenterology 2003 ;124:544-560

Genetic counselling
Special screening

Average Risk
Screening




