Le dépistage du cancer de la prostate
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SiTon exclut les cancers de la peau, le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent de
’homme (incidence cumulée de pres de 17% chez 'homme européen) et constitue la
seconde cause de mortalité par cancer (aprés le cancer bronchique) dans les pays
industrialisés. Le cancer de la prostate est ainsi devenu un probléme de santé publique
majeut.

De maniere générale, le dépistage consiste a mettre en évidence par un examen clinique ou
para-clinique une maladie chez un homme asymptomatique. Dans le domaine oncologique,
dans le meilleur des mondes, ce dépistage devrait permettre la détection précoce du cancer.
Le but est ainsi, non pas d’augmenter le nombre de cas diagnostiqués, mais bien de réduire la
mortalité due au cancer, idéalement tout en préservant voire en améliorant la qualité de vie
des patients. Comme pour de trés nombreux autres types de carcinomes, la détection du
cancer de la prostate a un stade précoce offre les meilleures chances de guérison compléte ;
la maladie cancéreuse prostatique métastatique étant incurable. Néanmoins, les traitements a
visée curative disponibles a ce jour, la chirurgie et la radiothérapie, sont entachés d’effets
secondaires et séquelles significatives, incluant incontinence urinaire, impuissance sexuelle,
obstruction par sténose urétrale, 1ésions radiques...

La seule étude randomisée (SPCGH4, initiée en 1989) ayant comparé un traitement a visée
curative, a savoir la prostatectomie radicale (n=347), a la simple observation (‘watchful
waiting’ avec hormonothérapie en cas de métastase ou résection endoscopique en cas
d’obstruction infra-vésicale; n=348) a montré, aprés un suivi médian de 11 ans, une
réduction de la mortalité due au cancer de la prostate de 35%, une réduction de la mortalité
globale de 28%, une réduction du risque de dissémination métastatique de 35% et une
réduction du risque de progression locale de plus de 50% dans le groupe des patients traités
chirurgicalement. Ces différences étaient plus marquées pour les patients plus jeunes, agés de
moins de 65 ans, et virtuellement absentes pour les patients agés de 65 a 75 ans (a Pexception
du risque moindre de développer des métastases dans le groupe opéré). A I'inclusion dans
cette étude suédoise, tous les patients avaient moins de 75 ans, une espérance de vie estimée

supérieure a 10 ans, un stade TIB-T2NXMO et un taux de PSA initial < 50 ng/mL. Il faut



souligner certaines limitations a cet essai clinique randomisé: les patients n’avaient pas fait
Iobjet d’'un dépistage par le test du PSA, les tumeurs étaient de maniere prédominante
palpées au toucher rectal (stade clinique T2) avec 10% d’entre elles ayant des métastases
ganglionnaires lors de la prostatectomie radicale, les lésions de haut grade étaient exclues et
la qualité de vie des patients n’a pas été évaluée. Il est aussi trés important de souligner que
seulement un peu plus d’un tiers des déces dans le groupe opéré étaient dus au cancer
prostatique.

La biologie du cancer de la prostate, dont le type histologique de loin le plus fréquent est
'adénocarcinome, est en effet relativement unique parmi tous les néoplasmes solides chez
’homme. Son évolution est souvent tres lente et beaucoup d’hommes décedent avec plutot
que de leur cancer de prostate. Cette observation est d’autant plus pertinente que le cancer de
la prostate affecte essentiellement ’homme d’dge mur - au-dela de 50 ans - parfois atteint
d’un certain nombre de co-morbidités impactant son espérance de vie. Ainsi tout dépistage
de masse du cancer de la prostate qui permettrait la détection des Iésions a un stade précoce
expose a un «sut-diagnostic» et/ou «sur-traitement» potentiellement associé a une
réduction de la qualité de vie. Notons d’emblée que la notion de « sur-traitement » n’est
effective que si tous les patients « sur-diagnostiqués » sont réellement traités. A cet égard, la
surveillance active - avec traitement a visée curative différé selon I'évolutivité de la Iésion -
des patients présentant une lésion cancéreuse « précoce » de la prostate connait aujourd’hui
un intérét croissant pour réduire le risque de « sur-traitement ».

L’avenement du dosage sérique du PSA total en tant quoutil de dépistage du cancer de la
prostate fin des années 80 a considérablement modifié la prise en charge de cette pathologie.
Auparavant, la seule méthode de « dépistage » du cancer de la prostate reposait sur le toucher
rectal, examen relativement spécifique mais qui manque de sensibilité pour détecter des
Iésions de petit volume (< 1 cm’). Le dépistage du cancer de la prostate par le test du PSA a
fait couler beaucoup d’encre dans la litérature scientifique et dans les médias (KCE, Test
Achat...). Nous envisagerons ci-apres les données épidémiologiques et ‘evidence-based
medicine’ concernant le dépistage du cancer de la prostate.

L’analyse longitudinale des registres des cancers dans plusieurs pays en Amérique du Nord et
en Europe montre une nette tendance vers une réduction des taux de mortalité par cancer
prostatique ajustée a I'age au cours des 15 dernicres années. Néanmoins cette tendance n’a

pas été observée dans quelques pays, comme les Pays-Bas, I'Irlande, la Sudee ou le Portugal.



Ainsi, d’autres facteurs ont été incriminés : traitements plus agresifs du cancer prostatique
(traitements radicaux, hormonothérapie plus précoce, chimiothérapie...), médiatisation des
pathologies prostatiques, modification de notification des causes de déces dans les
registres... Au total, si les études épidémiologiques ont permis de suspecter 'impact positif
de la mise en place de programmes de dépistage du cancer prostatique utilisant le test du
PSA sur la réduction de la mortalité par cancer de prostate, il est treés vraisemblable que
d’autres facteurs y ont aussi contribué. D’ou I'importance d’études scientifiques, si possible
randomisées, a large échelle. Remarquons en outre 'absence quasi totale de données
concernant 'impact du dosage du PSA sur la qualité de vie des patients.

Deux études initiales, 'une canadienne, I'autre autrichienne, ont suggéré que la réduction de
mortalité due au cancer prostatique pourrait étre liée a I'introduction du PSA comme test de
dépistage a la fin des années 80.

A Québec, une étude randomisée comparant les taux de mortalité dans une population
dépistée versus ceux d’une population non dépistée par le test du PSA et portant sur 46,732
hommes a été initiée en novembre 1988. Huit ans apres, il était observé une réduction de la
mortalité due au cancer de la prostate, passant de 48.7 a 15 / 100,000 hommes-années, en
faveur du dépistage. Néanmoins, la méthode d’analyse de cette étude a été fortement
critiquée car elle n’a pas été effectué selon une approche ‘intent-to-screen’. Les patients qui
avaient été inclus dans le groupe non dépisté, mais qui ont finalement subi un dépistage ont
¢été inclus dans le groupe dépisté. Au contraire, les hommes qui ont été randomisés dans le
groupe dépisté mais chez qui ce dépistage n’a pas été effectué ont été inclus dans le groupe
des non dépistés. Ainsi, cette étude au départ randomisée a été réduite a une simple étude
observationnelle. En conséquence, les 69% de réduction du risque relatif de mortalité
observés étaient probablement biaisés. Dans une analyse conventionnelle ‘intent-to-screen’
préservant la randomisation, la réduction relative de mortalité due au cancer de la prostate
¢tait seulement de 6%.

En Autriche, tous les hommes de la région du Tyrol, agés de 45 a 75 ans, ont été invités a se
soumettre au dépistage par PSA en 1993. Des biopsies prostatiques étaient recommandées
sur base d’un cut-off de PSA ajusté en fonction de 'age. Six ans apres I'introduction de ce
programme de dépistage, il a été observé une réduction de la mortalité due au cancer de la
prostate de prés de 33% dans le Tyrol par rapport aux autres régions autrichiennes.

L’incidence du cancer de la prostate dans la population tyrolienne dépistée était, comme



attendu, supérieure a celle observée dans les autres régions et, surtout, une migration de
stade vers des lésions moins fréquemment avancées était tres largement évidente. Cependant,
il est apparu que la réduction de mortalité observée au Tyrol avait commencé presque
immédiatement apres la mise en route du programme de screening ; de plus, 'augmentation
de Iincidence des lésions localisées était déja observée avant le début du projet de screening.
Ainsi, il semblait peu probable que la réduction de mortalité due au cancer de la prostate ait
¢été le résultat du traitement précoce des lésions potentiellement curables qui auraient été
diagnostiquées apres la mise en route du programme. D’aucuns ont conclu que
Pintroduction du PSA n’a pas du tout été instrumentale dans la réduction de la mortalité par
cancer de la prostate dans le projet tyrolien. Au contraire, il a été émis I’hypothese selon
laquelle la réduction de mortalité était probablement secondaire au traitement de cancers qui
avaient été diagnostiqués bien avant la mise en route du programme de screening.

Deux grandes études initiées en 2003 et toujours en cours ont livré récemment leurs secrets
avec publication des résultats dans le New England Journal of Medicine en mars de cette
année. Il s’agit de I’étude américaine PLCO (‘Prostate, Lung, Colon and Ovary trial’) et
I’étude européenne ERSPC (‘European Randomized Screening for Prostate Cancer’). Dans
I'étude PLCO, 76,693 hommes agés de 55 a 74 ans ont été randomisés dans 10 centres
américains dans un bras dépistage PSA + toucher rectal ou un bras non dépisté (ratio 1 :1).
Dans le bras dépisté, les hommes ont été invités a un dosage annuel du PSA pendant 6 ans
associé a un toucher rectal annuel pendant 4 ans. Le suivi médian était de 6 ans. Aprés ce
délai, aucune différence en termes de mortalité due au cancer de la prostate n’a été observée.
Néanmoins, plusieurs biais sérieux ont entaché cette étude : le taux de compliance a réaliser
les biopsies a oscillé entre 40 et 52% et surtout il a été observé un important taux de
« contamination » du bras non dépisté. En effet, apres 6 ans, 52% des hommes dans le bras
dépisté avait eu un dosage de PSA...

L’étude ERSCP a inclus 162,243 hommes agés de 55 a 69 ans, subséquemment randomisés
dans un bras dépistage par PSA uniquement (tous les 4 ans) ou dans un bras non dépisté. Le
suivi médian au moment de la publication des résultats était de 9 ans. Des biopsies
prostatiques étaient proposées lorsque le taux de PSA sérique total atteignait le seuil de 3 ou
4 ng/ml, selon le pays européen. L’incidence du cancer prostatique était de 8.2% dans le
bras dépisté et 4.8% dans le bras non dépisté. I’analyse conventionnelle (* intent-to-screen’)

de cet essai randomisé a permis de mettre en évidence une réduction du risque relatif de la



mortalité due au cancer de prostate de = 20%. En termes réels, pour prévenir un décés da au
cancer prostatique, 1,400 hommes doivent étre dépistés entre 55 et 69 ans et 48 doivent étre
traités. Le taux de contamination par dosage du PSA du bras contrdle était bien moindre que
dans I’étude PLCO. Ainsi, dans une analyse non conventionnelle (c.a.d. évaluant les hommes
réellement dépistés, méme ceux issus du groupe controle), la réduction du risque relatif de
mortalité due au cancer prostatique était de 31%. De maniere importante, le risque relatif de
développement de métastases était réduit de 41% chez les patients dépistés, suggérant qu’un
suivi a plus long terme pourrait étre associé a une réduction plus importante du risque relatif
de mortalité par cancer prostatique.

Plus récemment, les résultats d’une autre étude randomisée réalisée dans la ville de Géteborg
en Suede et publiés dans Lancet Oncology, ont apporté un argument substantiel a cette
derniere hypothese. Cette étude a été initiée en 1994 et a randomisé 20,000 hommes dans un
bras dépisté avec dosage de PSA sérique total tous les 2 ans ou un bras non dépisté. Des
examens complémentaires avec éventuelles biopsies prostatiques étaient réalisés si le taux de
PSA total atteignait la valeur seuil de 3 ou 4 ng/ml. Le suivi médian a été de 14 ans.
L’incidence du cancer prostatique était de 12.7% dans le bras dépisté versus 8.2% dans le
bras non dépisté. Il a été observé une réduction du risque relatif de mortalité due au cancer
prostatique de pres de 50% alors que 30% des patients dépistés étaient toujours sous
surveillance active au moment de P'analyse des résultats. Ces données suggerent largement
que I'age au moment de linitiation du dépistage par PSA pourrait étre un élément clé de
méme que la longueur du suivi nécessaire pour démontrer des différences probantes. En
termes réels, pour prévenir un décés da au cancer prostatique, selon les résultats de I’étude
Goteborg, 293 hommes doivent étre dépistés entre 55 et 64 ans et 12 doivent étre traités.
Ces données sont comparables a celles rapportées dans les méta-analyses évaluant Iefficacité
du dépistage du cancer mammaire par mammographie. En effet, il est estimé que pour
prévenir un déceés da au cancer du sein, un peu plus de 1,000 femmes doivent étre dépistées
entre 50 et 69 ans et 10 doivent étre traitées.

Enfin, signalons une autre étude toujours en cours et d’importance, menée au Royaume-Uni
dans 6 villes différentes ; il s’agit de I'’étude PROTECT dont les résultats initiaux sont
attendus dans les 2 ans a venir. Cet essai randomisé vise a évaluer 'impact du dépistage du
PSA sur la mortalit¢ du cancer prostatique mais également a comparer 'impact de la

prostatectomie radicale, de la radiothérapie conformationnelle et de la surveillance active sur



les taux de mortalité et la qualité de vie.

Actuellement, les recommandations de I’Association Européenne d’Urologie (EAU) sont
formulées largement sur base des résultats des études PLCO et ERSPC. I’EAU conclut
qu’actuellement le dépistage de masse du cancer prostatique n’est pas une attitude appropriée.
Par contre, le dépistage gpportuniste devrait ctre proposé a un patient bien informé des
avantages et inconvénients de celui-ci. Mais de nombreuses questions restent sans réponse
claire. Quand débuter le dépistage, quand l'interrompre, a quels intervalles de temps doit-on
réaliser le dosage du PSA et le toucher rectal ? Une mesure du taux sérique de PSA «de
base » a I’age de 40 ans a été suggéré, pour subséquemment déterminer les intervalles de
temps pour le dépistage. Un intervalle de 8 ans pourrait étre suffisant chez un homme dont
le PSA initial est inférieur a 1 ng/mL. De plus, poursuivre le dépistage par dosage de PSA
chez un homme de 75 ans dont le taux de PSA « de base » est inférieur a 3 ng/mlL n’est sans
doute pas nécessaire en raison du trés faible risque de décéder de la maladie. Enfin,
Pespérance de vie du patient, et en corollaire ses éventuelles co-morbidités, est aussi un

¢lément clé dans la décision de dépister ou non.



