L'effet du dépistage du cancer de la prostate
dépend-il du taux du PSA a I'age de 60 ans ?

Contexte

Question clinique

Le dépistage du cancer de la prostate par la détermination du taux sérique de I'antigéne prostatique
spécifique (PSA) reste controversé en raison d'un surdiagnostic important au regard de la faible réduc-
tion de la mortalité liée au cancer de la prostate’. Apres l'introduction du dépistage par détermination
du PSA au milieu des années 1990, on a également observé une forte augmentation de I'incidence en
particulier des tumeurs de bas grade localisées, tumeurs pour lesquelles la prostatectomie radicale
immédiate n'apporte aucune plus-value?®. On pourrait limiter le surdiagnostic et le surtraitement en
ciblant le dépistage des cancers de la prostate & haut risque de déces. Le taux de PSA a I'dge de 60 ans
pourrait étre corrélé au risque de cancer de la prostate et au résultat clinique des patients®.

Le taux de PSA a I'age de
60 ans est-il corrélé au
risque relatif d'incidence de
cancer de la prostate, de
métastases ou de mor-
talité liée au cancer de la
prostate ?
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Population étudiée

* 1756 hommes agés de 57,5 a 62,5 ans en 1995-
1996, pour la premiere fois soumis a un dépistage
par PSA® versus 1162 hommes n’ayant pas béné-
ficié d'un dosage par PSA mais chez qui ce dosage
a pu étre réalisé rétrospectivement sur des échantil-
lons de sang.

Protocole d'étude

e étude de cohorte rétrospective avec comparaison
de 2 cohortes de 2 études différentes (étude de
Gothenburg portant sur le dépistage du cancer de
la prostate et étude de Malmé portant sur le risque
cardiovasculaire).

Mesure des résultats

* criteres de jugement primaires : différence apres
15 ans de l'incidence cumulative du cancer de la
prostate, du cancer de la prostate métastasé et de
la mortalité li€e au cancer de la prostate entre ceux
qui se sont soumis au dépistage et ceux qui ne s'y
sont pas soumis ; rapports de hasard (hazard
ratio, HR) pour I'effet du dépistage sur le diagnos-
tic de cancer de la prostate, sur les métastases du
cancer de la prostate et sur les décés dus au cancer
prostatique

criteres de jugement secondaires : nombre néces-
saire pour dépister (Number Needed to Screen
- NNS) et nombre nécessaire pour poser le
diagnostic (Number Needed to be Diagnosed -
NND) pour prévenir, chez un homme, un cancer de
la prostate métastasé ou le déces en rapport avec
le cancer de la prostate.

Résultats
* criteres de jugement primaires :

~ apres 15 ans, l'incidence cumulative pour le can-
cer de la prostate était de 19,6% (81% décou-
verts grace au dépistage) pour ceux qui s’étaient
soumis au dépistage versus 6,4% pour ceux qui
ne s'y étaient pas soumis (HR de 3,67 avec IC a
95% de 2,79 a 4,89) ; pour le cancer de la pros-
tate métastasé et pour les déces liés au cancer
de la prostate il n'y avait aucune différence sta-
tistiquement significative en termes d'incidence
cumulative (respectivement 1,56% versus 2% et
0,9% versus 1,7%)

~ pour les patients de 60 ans avec PSA initial
< 2 ng/ml (71,7% de la population totale étudiée
dont le taux de PSA était connu), il y a eu, par
10000 hommes s’étant soumis au dépistage,
une augmentation statistiquement significative
de 767 diagnostics de cancer prostatique (avec
IC a 95% de 565 a 970) et aussi de 49 déces

dus au cancer de la prostate (avec IC a 95% de
54 74)

~ pour ceux dont le PSA initial se situait entre 1 et
2 ng/ml, il y a eu, par 10000 hommes s’étant
soumis au dépistage, une augmentation statis-
tiquement significative de 1462 diagnostics de
cancer prostatique (avec IC a 95% de 1101 a
1822) et aussi de 85 déces dus au cancer de la
prostate (IC a 95% de 2 a 138)

~ pour ceux dont le PSA initial était <1 ng/ml, il ny
a pas eu d’augmentation statistiquement signifi-
cative du nombre de diagnostics de cancer de la
prostate

* criteres de jugement secondaires :

~ pour les hommes de 60 ans dont le PSA initial
était > 2 ng/ml, il y a eu une réduction statistique-
ment significative de la mortalité liée au cancer
de la prostate, avec un nombre de patients a dé-
pister (NNS) de 23 et un nombre de patients a
diagnostiquer (NND) de 6

~ pour ceux dont le PSA initial était > 3 ng/ml, ily a
eu une réduction statistiquement significative de
la mortalité due au cancer de la prostate, avec un
NNS de 17 etun NND de 5

~ pour ceux dont le PSA se situait entre 2 et 2,99
ng/ml, il y a eu une réduction statistiquement
significative de la mortalité due au cancer de la
prostate, avec un NNS de 45 et un NND de 12.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que la balance entre les avan-
tages et les désavantages du dépistage du cancer de
la prostate par dosage du taux de PSA varie nette-
ment en fonction du taux de PSA a I'age de 60 ans.
Chez les hommes dont le taux de PSA est < 1 ng/
ml, il n'est pas recommandé de poursuivre le dépis-
tage. Il est avantageux de poursuivre le dépistage par
détermination du PSA chez les patients dont le taux
de PSA est > 2 ng/ml, le nombre nécessaire pour dé-
pister et le nombre de sujets a traiter étant tous deux
extrémement favorables. La décision de poursuivre le
dépistage chez les patients dont le taux de PSA se
situe entre 1 et 2 ng/ml se prendra au cas par cas en
concertation avec le patient.

Financement de I'étude différents fonds nationaux et internatio-
naux impliqués dans la recherche sur le cancer de la prostate mais
qui ne sont intervenus dans aucune des phases de I'étude.

Conflits d'intérét des auteurs un auteur est propriétaire de brevets
pour |'« antigene spécifique de prostate libre », pour la « kallicrein-re-
lated peptidase 2 » et pour I'« analyse du PSA intact ». Un autre
auteur est inscrit en tant que co-inventeur sur un brevet pour des
analyses de PSA intact/clivé et pour une méthode statistique qui
prédit le résultat des ponctions-biopsies de la prostate. Les autres
auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d'intérét.
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Considérations sur la méthodologie

Cette étude de cohorte rétrospective compare entre
elles 2 cohortes de périodes différentes et provenant
de 2 études différentes. Le choix de 60 ans comme age
pour déterminer le taux de PSA de référence se fonde
sur les résultats de I'étude menée a Malmé®. La mortalité
par cancer de la prostate dans I'étude menée a Malmé
était semblable a celle du groupe témoin de I'étude me-
née a Gothenburg, qui n'avait pas été soumis au dépis-
tage. On ignore s'il existe d'autres différences pertinentes
(comme I'lMC) entre les 2 cohortes et si une correction a
été appliquée pour en tenir compte. Les critéres de juge-
ment sont bien décrits pour les 2 cohortes. Dans |'étude
menée & Gothenburg, il y avait un lien entre la base de
données du dépistage et le registre national suédois du
cancer. Un comité indépendant, s’appuyant sur |'acte de
déces, a déterminé si le déces avait un rapport avec un
cancer de la prostate. Dans I'étude menée a Malmg, on
s’est appuyé uniquement sur les dossiers médicaux des
participants. Un dossier était disponible pour 80% des
hommes chez qui a été posé un diagnostic de cancer de
la prostate et pour 83% de ceux qui sont décédés apres
un diagnostic de cancer de la prostate. La cause du dé-
ces a été déterminée indépendamment du taux de PSA.
Etant donné la lente évolution du cancer de la prostate,
la période de suivi choisie, qui est de 15 ans, est peut-
étre trop courte. Pour la cohorte de Gothenburg, on a
utilisé les données en « intention de dépister ». Comme,
dans I'étude menée a Malmg, la mise en correspondance
concernait 3 témoins pour 1 cas, certains participants
n'ont pas eu de prélevement sanguin, et plus de la moitié
des taux de PSA a dii étre imputée. D’un c6té, cela a per-
mis de prévenir une perte de puissance statistique, mais,
d’'un autre c6té, cela peut avoir faussé les résultats.

Interprétation des résultats

Il ressort d’'une récente mise a jour de I'étude ERSPC®
que, pour prévenir un seul déces par cancer de la pros-
tate apres 13 ans de suivi, 781 hommes (avec IC a 95%
de 490 a 1929) doivent s'étre soumis au dépistage par
détermination du taux du PSA?. Ceci s'accompagne d'un
surdiagnostic important de tumeurs de pronostic moins
péjoratif. Comme cela a déja été dit, ceci nous permet de

Conclusion de Minerva

Cette étude de cohorte rétrospective comportant 2 cohortes de pé-
riodes différentes provenant de 2 études différentes suggere que I'effet
du dépistage du cancer de la prostate par détermination du PSA dé-
pend du taux de PSA a I'4ge de 60 ans. En raison de limites sur le plan
méthodologique, il est nécessaire de poursuivre la recherche avant de
pouvoir appliquer ces résultats.

Pour la pratique

A ce jour, il n"existe pas suffisamment de preuves pour procéder au dé-
pistage du cancer de la prostate par la détermination du PSA? étant don-
né le gros probleme du surdiagnostic, du surtraitement et d’un impact
socioéconomique important. L'étude discutée ci-dessus n’apporte pas
de preuve valable. Si un patient demande lui-méme un dépistage par dé-
termination du PSA, on peut éventuellement |'effectuer apres avoir dis-
cuté avec lui des implications d’un taux de PSA élevé. Le réle principal
du médecin est d’informer le patient correctement. Le Centre fédéral
d’expertise des soins de santé (KCE) et la Vlaamse Liga tegen Kanker
(VLK) ont récemment €élaboré des brochures d’information rédigées sur
une base scientifique ; ils ont en outre développé un site Internet pour
accompagner les médecins et les patients dans la décision d'effectuer
ou non un dépistage précoce du cancer de la prostate'*"".

conclure que les colts du dépistage par détermination
du PSA sont tellement élevés par rapport aux avantages
qu'il en devient indéfendable’. Nous ne parlons pas seu-
lement des colts des analyses du PSA (qui, aujourd’hui,
ne sont plus remboursées en Belgique), mais aussi de
toutes les conséquences d’une valeur de PSA élevée
pour le patient. Celui-ci devra, de ce fait, subir différents
examens et se retrouvera en suivi actif, ce qui peut exer-
cer une pression psychologique importante sur lui”. De
nombreux hommes seront en outre traités inutilement,
avec le risque d’effets secondaires, notamment I'impuis-
sance et l'incontinence®. Il ressort des résultats de cette
étude que le dépistage du cancer de la prostate tous les
2 ans entraine une réduction importante de la mortalité
spécifiquement liée au cancer de la prostate chez les
hommes dont le taux de PSA est = 2 ng/ml a I'age de 60
ans et que dans cette catégorie, le nombre d’'hommes qui
doivent se soumettre au dépistage est relativement faible.
Chez les hommes dont le taux de PSA est inférieur a
1 ng/ml & I'age de 60 ans, il s'avere que le risque de
cancer de la prostate métastasé et de mortalité spéci-
fiquement li€é au cancer de la prostate apres 15 ans est
peu élevé et ne justifie pas de poursuivre le dépistage du
cancer de la prostate. Entre 1 et 2 ng/m, le taux de PSA
se situe dans une zone grise, mais poursuivre le dépis-
tage lorsque le taux de PSA est <1 ou entre 1 et 2 ng/ml
entrainera vraisemblablement un surdiagnostic avec peu
d’effets sur la prévention du cancer de la prostate métas-
tasé et sur la mortalité spécifiquement liée au cancer de
la prostate.
Il convient pourtant de faire preuve de prudence lors de
I'applicabilité de ces résultats, méme si elle parait utile
a premiére vue. Tout d'abord, I'incidence cumulative du
cancer de la prostate et de la mortalité due au cancer
de la prostate dans I'étude menée a Gothenburg est plus
élevée que dans les autres centres européens qui ont
participé a |'étude ERSPC (European Randomized Stu-
dy of Screening for Prostate Cancer, étude randomisée
portant sur le dépistage du cancer de la prostate)'. Les
résultats ne peuvent donc pas étre simplement générali-
sés au reste de la population occidentale. D"autant qu'il
s’agit de 2 cohortes de différentes périodes et que leur
comparaison a été effectuée en post-hoc. Les résultats
ne peuvent donc étre considérés que pour générer une
hypothese.
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