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INTRODUCTION

L’ Agence Nationale d’ Accréditation et d’ Evaluation en
Santé (ANAES) a réalisé, suite a une demande de la
Caisse Nationale d’ Assurance Maladie des Travailleurs
Salariés, une étude intitul ée «Opportunité d’ un dépista-
ge systématique du cancer de la prostate par le dosage
de I antigene spécifique de la prostate».

En effet, ce test est prescrit dans le cadre de dépistage
de la prostate. L étude a été réalisée afin de déterminer
si les conditions d'un dépistage systématique étaient
remplies et s, d'un point de vue de santé publique, un
tel dépistage était acceptable et utile pour le patient.

SYNTHESE

Si le cancer de la prostate est en terme d’incidence le
deuxiéme cancer chez I’homme dans le monde déve-
loppé, il n"arrive qu’ en septiéme position en terme de
mortalité. L'incidence de ce cancer a augmenté au
cours de ces derniéres années. Cette élévation pourrait
étre le fait d’'une augmentation du diagnostic des can-
cers de la prostate au stade localisé, s expliquant par la
réalisation plus fréquente de dosages sanguins de
I’ Antigéne Spécifique de la Prostate (PSA) et de résec-
tions endo-uréthrales de la prostate. La mortalité liée a
ce cancer n'a pas évolué selon la méme tendance.

L e dépistage du cancer de la prostate a déjafait I’ objet
de plusieurs documents de recommandations.

Un dépistage est justifié si lapahologie remplit les dix
criteres de I'OMS (Wilson et Jungner). Ces derniers ont
servi de référence a plusieurs pays qui ont examinél’ op-
portunité de rédiser un dépistage de masse du cancer de
laprogate & qui y ont répondu de maniére négative (cri-
téres non remplis. Il s'agit du Nationd Cancer | nstitute,
de I'US Preventive Services Task Force, de I' American
College of Physidans, de I'Internationd Union Against
Cancer (UICC), delaWorld Health Organization (OMS),
du Canadian Task Force on the Periodic Health
Examinaion, de la Canadian Cancer Society, de la
Canadian Urologicd Saciety, du British ColumbiaOffice
of Hedth Technology Assessment et de Conférences de
Consensusen Suéde, en France & au Canada.
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Cependant, quelques soci étés savantes et groupes pro-
fessionnels se sont prononcés pour un dépistage de
masse malgré I’ absence de réponses a certains de ces
criteres . I’American Cancer Society, I’American
Urological Association et I’American College of
Radiology.

Actuellement, les Etats-Unis, le Canada et certains
pays européens sous la conduite des Pays-Bas réalisent
des essais randomisés destinés a évaluer le bénéfice
potentiel d’un dépistage de masse du cancer de lapros-
tate.

Pour réaliser ce travail, I' ANAES a également conduit
saréflexion en se basant sur les critéres de|’OMS.

Lamaladiedoit représenter un problemeimportant
de santé publique

En France, I'incidence standardisée du cancer de la
prostate varie entre 24,9 (Isére) et 37,9 (Tarn). En
Europe, les extrémes varient de 17,1 (Pologne) a 74,7
(Suéde) (données 1992).

Lamortalité standardisée est de 16,7 en France et varie
en Europe de 11,9 (Pologne) a 22,2 (Norvege).

Aprés avoir régulierement augmenté au cours des der-
nieres décennies, I’incidence du cancer de la prostate
décroit actuellement ainsi que la mortalité conduisant a
formuler plusieurs hypothéses : diminution de pres-
cription des dosages de PSA et/ou diminution du
«pool» des stades pré-cliniques par le dépistage. La
véritable prévalence est en réalité difficile a apprécier,
les seules données disponibles provenant de séries
d’ autopsies ou la prévalence histologique varie de 12%
danslatranche d’ &ge 40-49 ans a43% chez les patients
de plus de 80 ans.

En terme d’ années de vie perdues, I'impact de ce can-
cer est tres inférieur a celui du cancer du poumon ou
des cancers digestifs par exemple.

Travail de I’ Agence Nationale d Accréditation et d’Evaluation en Santé
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Si de nombreux facteurs de risque ont été suspectés
(facteurs familiaux, facteurs ethniques, antécédents de
vasectomie, régime alimentaire, hormones sexuelles,
activité alimentaire, hormones sexuelles, activité phy-
sique), I'état actuel des connaissances ne permet pas
encore d’ orienter une prévention primaire.

Le cancer de |la prostate représente donc un probléme
de santé publique moins important que le laisse entre-
VOIr son incidence et sa prévalence.

Elle doit exister a un stade latent reconnaissable,
I’histoire naturelle de la maladie incluant le déve-
loppement du stade latent au stade déclar € doit étre
correctement comprise :

Le développement du cancer de la prostate est sous la
dépendance des androgénes. L’ adénocarcinome repré-
sente 95% des cancers de la prostate. Le cancer de la
prostate a une histoire naturelle trés longue : s aucune
régression spontanée ne semble exister, la progression
n'est pas inévitable durant la vie d’un patient. Si 30 a
40% des hommes de plus de 50 ans peuvent étre por-
teurs d’un cancer de la prostate, seuls 8% sont suscep-
tibles de devenir «cliniguement significatifs» et moins
de 5% ont une probabilité d’en décéder. D’ autre part,
les données de la littérature concernant les cancers de
prostate non traités montrent des taux de survie élevés
a5,10ou 15 ans.

Les petits adénocarcinomes sont asymptomatiques et
détectés de maniére incidente (PSA ou résection endo-
uréthrale). Les adénocarcinomes plus importants peu-
vent donner des signes obstructifs similaires a ceux de
I” hypertrophie prostatique bénigne.

Laréponse a ce critére n'est pas en faveur du dépista
ge.

Il doit exister un traitement efficace pour les
patients atteints de la maladie :

Il existe trois possibilités de traitement en cas de can-
cers de la prostate localisés : |a prostatectomie radica
le, la radiothérapie et I’ abstention thérapeutique avec
surveillance et traitement différé.

Il nN"existe pas actuellement d'étude permettant de
déterminer la supériorité d’un traitement par rapport a
un autre. Cependant, il existe plusieurs essais randomi-
SEs en cours.

Actuellement, les seuls résultats disponibles provien-
nent de modélisations mathématiques. Bien que de tels
modeél es soient critiqués, ces études sont en faveur pour
les patients de moins de 70 ans porteurs de tumeur
moyennement ou peu différentiée, d’un traitement par
prostatectomie radicale ou par radiothérapie par rap-
port a la surveillance-traitement différé.
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Il doit exister des tests peformants pour le

dépistage:

L e dosage du PSA sanguin permet d’identifier une ano-
malie biologique en faveur de I’ existence d'un cancer
de la prostate. Cependant, en routine, existent des pro-
blémes de variabilité de résultat selon les méthodes uti-
lisées (valeur seuil). La plupart des études ont permis
d’ obtenir des valeurs prédictives positives de I’ examen
dans des populations sélectionnées surestimant certai-
nement la réalité de la prévalence de la maladie dans
une population générale. Les quelques &udes cas
témoins disponibles rapportent une sensibilité variant
entre 46 et 81% et une spécificité variant entre 91 et
99,5%.

Des mesures du PSA modifiées ont été proposées
(vélocité du PSA, densité du PSA, taux du PSA en
fonction de I’ &ge, PSA libre); la supériorité de leur uti-
lisation par rapport au taux de PSA sanguin n’'est pas
prouvée, d autre part la réalisation de mesures répétées
du PSA n'augmenterait pas de maniére significative le
taux de tumeurs détectées au stade localisé par rapport
au dosage unique.

D’autres tests peuvent étre utilisés dans le dépistage
des cancers de la prostate : |e toucher rectal et |’ écho-
graphie prostatique par voie endorectale. Les limites
dans la véritable estimation des caractéristiques de ces
tests sont les mémes que pour le PSA.

La stratégie la plus performante pourrait consister a
combiner le PSA et letoucher rectal et afaire une biop-
sielorsquel’ un des deux est positif. Cependant, la stra-
tégie optimale reste a définir en prenant en compte éga
lement des critéres organi sationnel's et économiques.

Le test doit étre acceptable pour la population, le
dépistage doit apporter un bénéfice en terme de
Santé Publique :

Il n’existe aucune éude randomisée ou cas témoin mon-
trant le bénéfice d' un dépistage systématique du cancer
de la prostate en terme de mortdité spécifique ou de
confort de vie. Des essais sont en cours (Etats-Unis,
Canada, Europe), utilisant des stratégi es dedépi stage dif-
férentes. Cesessas, s ils ' goportent pasencore derésul -
tats définitifs, illustrent I'importance des facteurs non
planifigbles que sont les difficultés de recrutement et les
passages d’ un groupe a I'autre dans ces essas de dépis-
tage randomis. Les données de lalittérature semblent
montrer qu’'une information objective des bénéices et
des effets indésirables potentiels du dépistege et du tra-
tement du cancer de la prostae orientent la préférence
des pdients soit vers une non adhésion soit vers une
impossihilité a prendre la décision, dors que |’ entourage
y est plusfavorable L’ acceptabilité destests semble éga
lement liée aux incertitudes entourant le dépistage plus
gu'aleurs aspects techniques.
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Outre les criteres de 'OMS, les bénéfices d'un
dépistage doivent étre analysés en intégrant des fac-
teurs économiques :

L es études économiques sont majoritairement en défa
veur d'un dépistage de masse, sans condamner par
ailleurs certains dépistages spontanés. Si les résultats
des études concluent a un co(t de dépistage qui ne peut
étre considéré comme prohibitif par rapport a d’ autres
programmes, la décision d’alouer des ressources a ce
dépistage nécessite une meilleure connaissance des
gains en espérance de vie.

Le dépistage, de masse ou individuel, implique par
ailleurs’amélioration deI’'information des patients afin
notamment de corriger I'idée selon laquelle la décou-
verte précoce des cancers de la prostate permet I'amé-
lioration de la survie et du taux de guérison. Le manque
de données sur |e bénéfice apporté par un dépistage des
hommes asymptomatiques et les méfaits constatés des
traitements curatifs doivent étre portés a la connaissan-
ce des patients. Le médecin serait donc chargé de pré-
senter de facon objective les implications du dépistage.
Les patients doivent étre conscients qu’ un test suspect
conduira a d autres investigations et potentiellement a
prendre une décision difficile quant au traitement cura
tif associé a un taux tres éevé de morbidité.

Au terme de cette étude, il semble, sur la base d’une
revue de lalittérature économique, prématuré d envisa
ger la mise en place d' un programme de dépistage de
masse des cancers de la prostate chez les hommes
asymptomatiques.

Enfin, il apparait que, pour rendre compte de |’ opportuni-
té de lamiseen place d' un dépistage systémati que du can-
cer de la progate, I’ évauation économique devra reposer
sur lesrésultats d’ études colit-efficacité prenant en comp-
te lescolits d'organisation des campagnes de dépistage.

L e bénéfice d’ un dépistage de masse du cancer de pros
tate n’est donc pas établi en 1998.

RECOMMANDATIONS

Le cancer le plus fréquent chez I'homme de plus de 50
ans est celui de la prostate. Aprés une période d’ aug-
mentation de son incidence, une Iégére diminution des
cas incidents est observée depuis 1994; ceci pourrait
étre lié a une déplétion du sous-groupe des cancers de
laprostate infracliniques due a une meilleure détection.
La mortalité semble amorcer parallélement une baisse
toutefois trop récente et trop faible pour qu’ elle puisse
étreinterprétée. L es données disponibles sur les années
de vie perdues ont montré que I'impact de ce cancer
était trésinférieur a celui du cancer du poumon ou des
cancers digestifs.

De nombreuses interrogations persistent concernant
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I’ efficacité des traitements du cancer de la prostate
localisé : le meilleur traitement n’ est pas défini; lamor-
bidité des traitements et leur impact sur la qualité de
vie participent grandement a cette conclusion. L intérét
du traitement curatif par rapport alasurveillance et un
traitement différé n'est pas démontré (méme s'il est
suggéré pour certaines tranches d' &ge et certains types
de tumeur). Il est en 1998 impossible d'identifier,
parmi les tumeurs de prostate détectées, celles qui
feront courir un risgue vital au patient au cours de son
existence et celles qui ne seront pas la cause de son
déces. Le degré de différenciation de la tumeur est
cependant le facteur pronostique connu le plus déter-
minant. Les hommes ayant des antécédents familiaux
de cancer de la prostate pourraient représenter une
sous-population a risque, toutefois il n’existe pas de
criteres spécifiques (Adge, nombre de personnes
atteintes dans la fratrie et degré de parenté) définissant
cette sous-population.

En ce qui concerne |’ analyse économique, I’ étude de la
littérature montre qu'il est prématuré d'envisager la
mise en place d'un dépistage de masse du cancer de la
prostate, sans condamner par ailleurs certains dépis-
tages spontanés.

L e dosage du taux de PSA sanguin total serait en casde
dépistage lamodalité a utiliser. En effet, ce dosage per-
met d’identifier une anomalie biologique en faveur de
I"existence d'un cancer de la prostate. Cependant, des
problémes de variabilité des résultats existent en routi-
ne selon les méthodes utilisées (valeur sedil). De plus,
les performances de ce test (valeur prédictive) en situa
tion de dépistage systématique restent mal connues. La
stratégie la plus performante qui consiste a combiner le
PSA et le toucher rectal et afaire une biopsie lorsque
I"un des deux est positif ne correspond pas a une stra-
tégie de référence ou «gold standard».La stratégie
optimale reste a définir en prenant en compte égae
ment des critéres économiques.

L’ acceptabilité des tests de dépistage par la population
demande a étre mieux précisée méme s quelques élé
ments de réponse sont disponibles. La médiatisation
autour du cancer de la prostate dans la plupart des pays
développés et les premiers résultats des essais rando-
misés en cours évaluant le bénéfice du dépistage
(Etats-Unis et Europe) ont clairement montré la néces
sité et la difficulté d’informer le patient et de prendre
en compte sa préférence individuelle.

En conclusion, les connaissances actuelles ne per-
mettent pas derecommander un dépistage de masse

du cancer de la prostate.

Il sembl e indispensable de conduire une réflexion com-
plémentaire sur I’information du patient et sur I’ oppor-
tunité d’ un dépistage individuel par la bonne prescrip-
tion du dosage du PSA.
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Remer ciements

Nous tenons aremercier les membres du Conseil Scientifique de
I’ ANAES qui ont bien voulu relire et critiquer ce document.

Commentaire d’Arnauld Villers, Comité Prostate CCAFU.

La synthése du rapport de I’ANAES intitulé «Opportunité d’'un
dépistage systématique du cancer de la prostate par le dosage de
I"antigéne spécifique de la prostate» publié dans ce numéro
représente une étape importante de la réflexion sur ce dépistage
en France. La qualité de ce document tient alafois de la métho-
dologie utilisée par I’ ANAES, de la richesse des données sélec-
tionnées et du travail de synthese effectué par Béatrice Cuzin
pour la partie épidémiologique et clinique, par Fabienne Thoral
pour la partie économique et validé par le groupe de travail sous
ladirection de Frangois Richard.

La conclusion de ce rapport est celle admise par les groupes de
travail d'autres pays utilisant la méme méthodologie : «Les
connaissances actuelles ne permettent pas de recommander un
dépistage de masse du cancer de la prostate».

Le Comité de Cancérdogie de I'Association Francaise
d'Urologie (CCAFU), en s aidant en partie de ce rapport, arédi-
gé des conclusions complémentaires concernant, dans le cadre
du diagnostic précoce, I'information du patient et les indications
des tests de dépistage :

1. Le bénéfice d'un dépistage du cancer de prostate dans le

cadre d’'un programme et d’'un protocole définis, et dirigé vers
I’ensemble de la population n’est pas établi. Dans I’ attente des
résultats d'essais en cours, un dépistage n’ est pas recommandé.

2. Dansle cadre d’un diagnostic précoce, un toucher rectal et un
dosage du PSA sérique peuvent étre proposés pour répondre ala
demande d' un patient qui souhaite savoir s'il présente un risque
d étre atteint de cancer de la prostate.

Le diagnostic précoce doit étre précédé d une information du
patient sur :

- Leslimites de cestests (risques de faux négatifs et de faux posi-
tifs).

- L’ évolution parfois prolongée du cancer entre le stade de début
accessible au diagnostic précoce, et le déceslié au cancer (risque
de surtraitement).

- Lanécessité d' un traitement au stade de début, pour obtenir une
guérison, mais avec risques de séquelles liées au traitement.

Le diagnostic précoce n’est indiqué chez un homme qu’ a partir
de 50 ans (ou 40 ans en cas d’ antécédents familiaux de cancer
prostatique) et ayant une espérance de vie, non liée au cancer,
estimée a plus de 10 ans.

Le dosage du PSA sérique doit étre réalisé a distance d' un tou-
cher rectal (3 jours) et d’ une infection urinaire (2 mois).

Un rythme annuel du dosage du PSA sérique et du toucher rec-
tal pour le diagnostic précoce est suffisant en cas de résultats non
suspects.
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