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Synthese

A ce jour, aucune agence ou autorité sanitaire dans le monde n’a rendu d’avis favorable au
déploiement d’un programme de dépistage du cancer de la prostate par dosage du PSA (« Prostate
Specific Antigen ») ni ne recommande [l'utilisation de ce dosage dans ce cadre. Les études en
population générale sont peu nombreuses.

Les deux essais randomisés menés aux Etats-Unis et en Europe qui avaient pour objectif d’évaluer
I'impact d’un programme de dépistage du cancer de la prostate par le PSA sur la mortalité spécifique
du cancer de la prostate ont apporté des résultats contradictoires et discutables ; leur méta-analyse
ne met pas en évidence d’effet significatif en termes de réduction de la mortalité par cancer de la
prostate ce qui ne permet pas de conclure en faveur d’un bénéfice a un niveau populationnel. Le test
expose a un risque important de surdiagnostic et de surtraitement. Il détecte de nombreux cancers
qui seraient restés asymptomatiques sans que I'on ne dispose actuellement d’outils pour identifier
les cancers qui ne nécessiteraient pas de traitement. Les traitements sont efficaces, mais leurs effets
indésirables peuvent étre importants, alors que le maintien d’une qualité de vie acceptable doit étre
pris en considération.

Une pratique de « dépistage individuel » du cancer de la prostate par le dosage du PSA sérique total
s’est néanmoins répandue en France. Les deux tiers des médecins généralistes déclarent
recommander systématiquement un dépistage du cancer de la prostate a leurs patients dgés de 50 a
75 ans. Les données du régime général de I’Assurance maladie vont en ce sens et indiquent que les
trois quarts des hommes agés de 50 a 69 ans ont réalisé au moins un dosage de PSA au cours des
trois dernieres années. Il ne s’agit donc pas d’'une démarche au cas par cas, mais d’une pratique qui a
un aspect systématique et qui doit étre abordée comme telle.

Selon les enquétes, un homme de plus de 60 ans sur cing est a 'initiative de son dépistage du cancer
de la prostate et I'analyse de la pratique des médecins généralistes montre que, partagés entre les
recommandations contradictoires des institutions de santé et de plusieurs sociétés savantes et
parfois confrontés a une demande appuyée de patients, les médecins généralistes sont plutot enclins
a proposer ou prescrire a leur patientele masculine un dosage de PSA. Ce dosage est per¢u comme
une option de bon sens (si tant est que cela était démontré), une solution accessible et acceptable
pour le patient et sans consommation excessive de temps pour le médecin, dans la mesure ou il est
prescrit, trop souvent sans information objective voire sans explication, dans le cadre d’un bilan
sanguin systématique voire standard.

Dans ce contexte, en ligne avec I'action 1.10 du Plan cancer 2014-2019 qui prescrit de veiller a la
pertinence des pratiques en matiere de dépistage individuel et d’encadrer et de limiter les pratiques
dont I'efficacité n’est pas avérée voire délétere, et partant du constat de la multiplicité des vecteurs
d’information et de la contradiction potentielle des messages fournis, I'Institut National du Cancer
(INCa) a souhaité mettre a disposition des médecins un document de synthese sur le dépistage du
cancer de la prostate par dosage de PSA.

L'objectif principal est d’accompagner le médecin dans I'information préalable a communiquer aux
hommes qui envisagent de s’engager dans cette démarche de dépistage, afin que le patient soit au
fait des limites de la démarche, prenne une décision éclairée et ne s’y engage qu’en toute
connaissance de cause. En complément d’un état des connaissances sur les bénéfices et les risques
associés a I'ensemble de la démarche, ce document apporte également un éclairage nouveau autour
des enjeux éthiques et de responsabilité professionnelle.
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De nombreuses questions de recherche restent ouvertes, notamment sur :

la recherche de nouveaux biomarqueurs utilisables dans le cadre d’un dépistage ;

la meilleure caractérisation des tumeurs en termes prédictifs quant a leur évolution a la fois en
vue de minimiser le surdiagnostic et le surtraitement qui en résulte, mais également en vue de
mieux cibler les indications thérapeutiques ;

I'optimisation de la stratégie curative dans le cadre d’'une stratégie de désescalade
thérapeutique et la démonstration de I'intérét d’options telles que la surveillance active.
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Introduction

A ce jour, aucun pays n’a déployé de programme de dépistage organisé' du cancer de la prostate.
Toutefois, une pratique de dépistage individuel du cancer de la prostate par le dosage du PSA sérique
s’est progressivement établie en France. Il s’agit d’une pratique qui fait suite a des années
d’enseignement d’'une démarche systématique de toucher rectal (TR), lI'intérét potentiel d’un
dépistage par dosage de PSA (+/- TR) étant a ce titre encore largement diffusé dans la formation
médicale actuelle. De fait, cette démarche apparait de prime abord de bon sens et en cohérence
avec les principes du dépistage, puisqu’elle permettrait de détecter plus té6t des cancers de la
prostate, et donc de sauver des vies si tant est que les études aient apporté des preuves en ce sens.
En 2008, 65 % des médecins généralistes déclaraient recommander systématiquement le dépistage
du cancer de la prostate a leurs patients agés de 50 a 75 ans (EDIFICE, 2008), cette proportion étant
en augmentation significative (+ 7 points) par rapport a 2005. Les données du régime général de
I’Assurance maladie (Cnamts) étaient cohérentes et indiquaient, qu’en 2011, plus de 75 % des
hommes agés de 50 a 69 ans avaient réalisé au moins un dosage de PSA au cours des trois années
précédentes (Tuppin P, 2012).

Selon les enquétes, de 18 a 20 % des hommes de plus de 60 ans ayant eu au moins une fois un
dépistage du cancer de la prostate étaient a ce titre a l'initiative de la demande de dépistage aupres
de leur médecin traitant (Beck F, 2010)2(HAS, 2012)3. En regard, I'analyse des motivations des
pratiques des médecins généralistes montre que, partagés entre les recommandations des
institutions de santé et celles des sociétés savantes, les médecins généralistes choisissent de
recommander le dépistage systématique du cancer de la prostate et de proposer a leur patientéle
masculine un dosage du PSA sérique total (Girard N, 2005) (Yeu C, 2008). Il apparait donc difficile
pour les médecins d’appréhender l'information sur les intéréts potentiels et les limites de la
démarche de dépistage, véhiculées par les différents vecteurs d’information (médias grand public,
presse spécialisée, recommandations des sociétés savantes, ou des autorités publiques...) d’autant
que celle-ci peut apparaitre contradictoire. Le recours au dosage du PSA sérique total constitue par
ailleurs une solution aisée en termes d’accessibilité, d’acceptabilité pour le patient, de gain de temps
pour le médecin, une majorité d‘entre eux ne fournissant aucune information pour accompagner une
prescription faite dans le cadre d’un bilan sanguin systématique (Girard N, 2005) (Yeu C, 2008) (HAS,
2013).

Le Plan cancer 2009-2013 prévoyait dans sa mesure 17-1 d’élaborer et d’assurer la diffusion par les
prescripteurs d’une information claire sur les bénéfices et les risques du dépistage des cancers de la
prostate, en fonction des modalités de prises en charge. Le Plan cancer 2014-2019 s’inscrit dans la
continuité et prévoit dans son action 1.10 de « Veiller a la pertinence des pratiques en matiére de
dépistage individuel [et d’]encadrer et limiter les pratiques dont I'efficacité n’est pas avérée voire
délétére ».

! Programme national instauré par les pouvoirs publics ayant une population cible et généralisé a I’ensemble des territoires
nationaux. Ce programme répond a un cahier des charges. Un dépistage devient organisé lorsqu’il répond a I'ensemble des
dix critéres de I'OMS (cf. Annexe 4).

2Enquéte du Barometre cancer auprés d’un échantillon aléatoire de 567 hommes agés de plus de 40 ans, résidant en
France métropolitaine et n’ayant jamais eu de cancer de la prostate.

3AnaIyse de 1131 questionnaires issus d’'une enquéte aupres d’hommes agés de plus de 45 ans se présentant pour un
dosage de PSA dans un des 166 laboratoires de biologie médicale en 2008.
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Ce rapport, élaboré par I'INCa, en lien avec la Haute Autorité de Santé (HAS) et |’Association
Francaise d’Urologie (AFU), et dans le cadre d’une réflexion collective associant les différentes
spécialités de médecine concernées, en est une déclinaison. Il poursuit un double objectif :

mettre a disposition des professionnels de santé, et plus particulierement aux médecins
généralistes prescripteurs de ce dosage, une information objective et indépendante sur le
dépistage de cancer de la prostate par dosage du PSA incluant un état des connaissances sur les
bénéfices et les risques associés a I'ensemble de la démarche de dépistage, de diagnostic et de
prise en charge médicale ; ceci leur permettra en particulier de disposer d’éléments de réponse a
d’éventuelles sollicitations des patients sur ce sujet ;

faciliter, plus généralement, la démarche d’information préalable, de conseil et
d’accompagnement des personnes concernées par le médecin, afin qu’elles puissent décider en
toute connaissance de cause de s’inscrire ou non dans une démarche de dépistage par dosage du
PSA.

Deux outils pratiques seront déclinés de ce rapport, le premier destiné aux professionnels de santé
(médecins prescripteurs) et le second aux hommes concernés.
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Méthodologie

Ce rapport a été rédigé par un groupe de travail multidisciplinaire et soumis a une relecture externe
(voir composition du groupe de travail).

Chaque section a fait I'objet d’une rédaction par I'un des membres du groupe (parfois par un sous-
groupe) dont le résultat a été discuté en groupe plénier. L'ensemble a ensuite fait I'objet d’un
complément bibliographique, d’une révision et d’une validation par I'INCa.

Les différentes sections sont fondées sur une analyse de la littérature disponible et sur I'avis
argumenté des experts. L'analyse de littérature visait en premier lieu a identifier les publications les
plus significatives des cing derniéres années portant sur le dépistage du cancer de la prostate et
notamment les principales études, revues systématiques, méta-analyses, recommandations et autres
travaux d’évaluation récents publiés au plan national et international. Les données frangaises les plus
récentes ont été privilégiées.

La recherche documentaire a été effectuée sur le theme du dépistage par interrogation systématique
de la base Medline (National library of medicine, USA), de la National Guideline Clearinghouse (Etats-
Unis) et de la Cochrane Library. Les sites Internet des organismes suivants ont été explorés : Institut
national d'excellence en santé et en service sociaux (Aetmis/Inesss) (Québec), National Institute of
Health (USA), Canadian Task Force on Preventive Health care (Canada), Cancer council of Australia
(Aus), Centre fédéral d'expertise des soins de santé (KCE) (Belgique), Gezondheidsraad (Pays-Bas),
Haute Autorité de Santé (HAS) (France), National Cancer Institute (US), National Health committee
(NZ), National institute for clinical excellence (Nice) (UK), NHS, National Library of guidelines & Public
Health England (UK), National Screening Committee (UK), Organisation mondiale de la Santé
(Europe), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (Ecosse), International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (Inahta), Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) (USA), US Preventive services task force (USPSTF) (USA). Les recommandations et positions
des sociétés savantes ont été identifiées via la recherche de la base Medline.

Les termes de recherche de l'interrogation Medline étaient soit des termes issus du MESH (pour
Medline), soit des termes du titre ou du résumé, des filtres étant appliqués selon les types de
publications recherchés (recommandations, méta-analyses, essais contrélés randomisés, etc.) et les
champs concernés. La recherche a été complétée selon les théemes par I'examen des références
citées dans les articles analysés ce qui a permis de sélectionner des articles non identifiés lors de
I'interrogation des sources d’information. En complément, les rédacteurs et relecteurs ont transmis
des articles de leurs propres fonds bibliographiques et des documents d’information recensés
portant sur le dépistage du cancer de la prostate ont également été analysés. Les langues retenues
étaient le frangais et I'anglais.

La partie « Prise en charge des cancers dépistés et effets secondaires » s’est appuyée sur le Guide
INCa « Les traitements du cancer de la prostate » (2010) et sur le Guide ALD HAS-INCa « Cancer de la
prostate » (2012), complétée par des éléments issus des recommandations de I’Association francaise
d’urologie publiées en 2010 et actualisées en 2013. Les données sur les effets secondaires
proviennent également du rapport OPEPS (2009) ainsi que des rapports de la HAS (2012 et 2013).
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1.UN CANCER DE LA PROSTATE, QU’EST-CE QUE
C'EST?

La prostate est une glande dont le réle est de produire une partie des sécrétions qui, avec les
spermatozoides, constituent le sperme. Elle est située au carrefour entre voies urinaires et génitales
(cf. Figure 1). Elle peut étre le siege de diverses pathologies, dont la pathologie cancéreuse.

De la forme et de la taille d’une chataigne, elle mesure entre 3 et 4 cm de long et 3 a 5 cm de large.
Chez I’'homme jeune, elle pese environ 20 g. Elle est située sous la vessie, en avant du rectum et
entoure le début de 'urétre. Tout autour de l'urétre, un ensemble de fibres musculaires regroupées
sous la prostate forment le sphincter urinaire qui permet la continence. Ainsi, et bien que n’ayant
pas de role urinaire, elle peut entrainer des symptomes urinaires par la compression qu’elle va
exercer sur I'urétre lors de son augmentation de volume.

A proximité de la prostate passent les nerfs érecteurs. La prostate comprend quatre zones:
antérieure, périphérique, centrale et transitionnelle. C'est dans la zone périphérique (75 % des cas)
que se développent le plus souvent les cancers de la prostate (INCa, 2010).

Figure 1. La prostate et les organes voisins

La prostate et les organes voisins
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Source : Les traitements du cancer de la prostate, collection Guides patients Cancer info, INCa, novembre 2010.

Le cancer de la prostate se développe a partir de cellules qui, suite a une succession d’évenements
mutationnels, vont perdre tout contréle et former une masse cancéreuse. Ces cascades
mutationnelles expliquent la multi-focalité du cancer prostatique, et les degrés variés de
différenciation des tumeurs retrouvées dans I'analyse des piéces de prostatectomies radicales.

Il s’agit d’'un cancer a évolution généralement lente, de I'ordre de 10 a 15 ans, et ces tumeurs restent
longtemps tres localisées sans rupture de la capsule prostatique (AFU, 2007).

Lorsque la tumeur devient métastatique, les organes de voisinage peuvent étre atteints. Les
localisations a distance se font préférentiellement au niveau osseux, ganglionnaire et plus
tardivement au niveau hépatique et pulmonaire.

Pres de 95 % des cancers prostatiques sont des adénocarcinomes, les autres tumeurs épithéliales ou
conjonctives malignes sont beaucoup plus rares et représentent moins de 5 % des cas.
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2.EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DE LA PROSTATE

En 2012, on estime a environ 8 900 le nombre de déces dus a un cancer de la prostate et trois quarts
de ces décés concerneraient des hommes de 75 ans et plus. Pour cette méme année, on estime a
53465%le nombre de nouveau cas diagnostiqués (INCa, 2015). D’importantes fluctuations de
I'incidence ont été observées ces dernieres années. L'antigene spécifique de prostate ou PSA
(Prostate Specific Antigen) est une protéine produite quasi-exclusivement par les cellules épithéliales
de la glande prostatique et en faible quantité par les cellules épithéliales des glandes péri-urétrales.
L'utilisation du dosage sérique du PSA avec un objectif de dépistage a probablement contribué a la
tres forte augmentation de I'incidence au début des années 2000 qui s’est poursuivie jusqu’en 2005
(62 000 nouveaux cas). L'incidence a fortement baissé de 2005 a 2009, mais il est difficile de prévoir
son évolution. L’évolution de la mortalité est tres différente de celle de I'incidence puisque, pour la
mortalité, on observe une baisse réguliere depuis la fin des années 1990 (Binder-Foucard F, 2013)
(cf. Figure 2).

Figure 2. Evolution de I'incidence et de la mortalité du cancer de la prostate de 1983 a 2009
(taux standardisés monde estimés)
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La mise en perspective de l'incidence et de la mortalité est nécessaire pour comprendre ces
évolutions (sachant que la mortalité dépend de l'incidence mais également de la létalité de la
maladie).

Les fluctuations de I'incidence peuvent étre dues a deux facteurs :

e une évolution non seulement de la fréquence des facteurs de risque et aussi des caractéristiques
de la population qui induisent une évolution de la fréquence d’apparition de la maladie ;

e un changement des pratiques de diagnostic ou de dépistage qui peut étre a 'origine d’'une
augmentation des cas, notamment de cancers faiblement ou non évolutifs qui seraient passés
inapergus.

* Le chiffre fourni pour I'année 2012 est basé sur les taux observés en 2009 appliqués a la population de 2012.
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Le niveau de létalité est inversement corrélé aux progrés thérapeutiques ou plus largement aux
modalités de prise en charge de la maladie.

Dans le cas des cancers de la prostate, en plus du vieillissement de la population, 'augmentation du
nombre de cas diagnostiqués résulte vraisemblablement de la pratique croissante des dosages de
PSA et de I'amélioration des moyens diagnostiques (biopsies). La baisse du taux de mortalité
observée, bien que l'incidence augmente fortement, est attribuable a la détection de cas aux
pronostics favorables et a 'amélioration de la prise en charge (cf. Tableau 1). Les tumeurs de stades
plus précoces au moment du diagnostic sont plus facilement curables que les stades avancés.
L’évolution concomitante des prises en charge standardisées et les progres thérapeutiques y ont
également contribué (techniques de prostatectomie, radiothérapie conformationnelle, traitements
locaux, mais aussi prise en charge médicale des cancers évolués).

Tableau 1. Evolution des stades tumoraux des patients atteints d'un cancer de la prostate en
France en 1995 et 2001

Stade tumoral Effectif Proportion (%) Effectif Proportion (%)
Année 1995 Année 2001
T1T2 NO MO 480 60,1 1840 84,3
T1 NO MO 583 26,7
T2 NO MO 1257 57,6
T3/T4 NO MO 120 15,0 63 2,9
N+/M+ 136 17,0 222 10,4
Inconnu 62 7,8 56 2,5

Source : (Jegu J, 2010) Jegu J, 2010, Etudes « Haute résolution » Francim

Les hommes atteints de cancer de la prostate ont une faible probabilité de mourir du fait de ce
cancer. En France, comme dans d’autres pays européens, les survies se sont améliorées au cours du
temps notamment avec I'augmentation de la proportion des diagnostics de bon pronostic et la prise
en charge. Les taux de survie nette des patients diagnostiqués entre 1989 et 1997 sont estimés a
84 % a5 anseta70%a 10 ans (Grosclaude P, 2013).
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3.FACTEURS DE RISQUE, POPULATIONS A RISQUE ET
PREVENTION DU CANCER DE LA PROSTATE

En I'état actuel des connaissances, seuls I'age, I’hérédité (histoire familiale de cancer de la prostate),
certains polymorphismes génétiques et I'appartenance ethnique, notamment en France, 'origine
antillaise, ont été réellement mis en avant comme prédisposant au cancer de la prostate. Les travaux
de recherche sont nombreux dans ce domaine. D’'une fagon générale, I'évaluation de la part des
différents facteurs de risque est rendue difficile par I'origine multifactorielle de ce cancer. La
probabilité de développer un cancer de la prostate est faible avant 50 ans tandis qu’au-dela le risque
augmente rapidement avec I’éges.

Les rapports de I’Anaes (ANAES, 2004) et de la HAS (HAS, 2012) soulignent I'existence de risques
génétiques et héréditaires, notamment les antécédents familiaux de cancer de la prostate. Le risque
relatif est estimé de 2 a 3,5 en cas de cancer de la prostate parmi les apparentés du premier degré.
Le risque de diagnostic de cancer de la prostate augmente avec le nombre de sujets atteints dans la
famille et serait multiplié par un facteur de I'ordre de 10 en cas de forme dite héréditaire. Le risque
semble plus important en cas d’antécédents familiaux de cancer de la prostate chez les fréres que
chez les péres. Le chiffre rapporté doit étre relativisé par rapport au niveau de risque considéré,
notamment en fonction de I’age. Il existe une possible implication de plusieurs genes avec différents
modes de transmission. Aucun géne identifié a ce jour ne peut expliquer, a lui seul, un pourcentage
substantiel des formes familiales.

La possible existence d’un risque supérieur pour les hommes d’origine africaine comparés au reste
de la population est également citée. Les données ne permettent cependant pas d’exclure que cette
observation ne soit que la résultante de différences d’ordre socio-économique. L’age moyen au
diagnostic semble plus bas chez les Afro-Américains que chez les Caucasiens. La proportion de
cancers de la prostate avec un score de Gleason® > 7 semble significativement plus élevée chez les
sujets afro-américains que chez les sujets d’origine caucasienne. Le risque est en revanche plus faible
pour les hommes d’origine asiatique.

De nombreux autres facteurs en lien avec les modes de vie sont suspectés de pouvoir intervenir dans
le développement du cancer prostatique, tels que des facteurs de risques environnementaus,
infectieux et nutritionnels (INSERM, 2008) (WCRF, 2014). Leur impact restant incertain, il n’est pas
possible aujourd’hui d’émettre de recommandations particulieres visant a prévenir le
développement du cancer de la prostate (HAS, 2012).

En 2012, au sujet des populations d’hommes a haut risque, la HAS indiquait dans son rapport
d’orientation (HAS, 2012) :

e qu’en I'état actuel des connaissances, des difficultés sont identifiées pour définir et repérer, en
pratique, des populations masculines a plus haut risque de développer un cancer de la prostate ;

e que l'identification des groupes d’hommes plus a risque de développer un cancer de la prostate
ne suffit pas a elle seule a justifier un dépistage ;

e qu’il n’a pas été retrouvé d’éléments scientifiques permettant de justifier un dépistage du cancer
de la prostate par dosage du PSA dans des populations masculines considérées comme plus a
risque de cancer de la prostate.

> Selon des analyses post-mortem (autopsies) jusqu’a pres de 80% des hommes présenteraient, a I'age de 80 ans, des
cellules cancéreuses au niveau de la prostate (Sakr WA, 1996) ; le chiffre mis en avant par I'Anaes était de 45% (Anaes,
2004).

® Le score de Gleason est fondé sur le degré de différenciation de la tumeur (degré d’agressivité), qui est coté du grade 1 a
5, évalué apres étude au microscope des tissus prostatiques obtenus par biopsies ou par ablation de la prostate (voir
Annexe 1).
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En termes de prévention primaire, aucune diminution de la mortalité par cancer de la prostate n’a
été démontrée pour les médicaments utilisés avec un objectif de prévention du développement du
cancer de la prostate (NCI, 2010). Aucun inhibiteur de la 5-alpha réductase n’a d’autorisation de mise
sur le marché dans une indication de prévention du cancer de la prostate. Aucun aliment n’a fait la
preuve de son efficacité dans la prévention du cancer de la prostate. L’essai contr6lé randomisé
SELECT (Selenium and Vitamine E Cancer Prevention Trial) n’a pas montré de réduction de I'incidence
du cancer de la prostate, dans le groupe traité par vitamine E, comme dans celui traité par sélénium
ou l'association des deux (HAS, 2012).
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4. MODALITES POTENTIELLES DE DEPISTAGE DU
CANCER DE LA PROSTATE

Les principales modalités potentielles de dépistage qui ont été envisagées sont :
e letoucherrectal (TR);

e le dosage du PSA, ses différentes formes et leurs utilisations.

4.1. TOUCHER RECTAL

Cet examen permet de détecter des cancers de la zone périphérique (60 % des localisations). En cas
d’induration suspecte au toucher, les biopsies prostatiques sont recommandées quelle que soit la
valeur du PSA. Dans I'étude Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) (Goodman PJ, 2006), 15 % des
cancers prostatiques diagnostiqués sont repérés par la détection d‘une anomalie au TR, en I'absence
d’élévation du PSA. La valeur prédictive positive (VPP d’'une anomalie suspecte au TR lorsque le PSA
total est inférieur a 4 ng/mL est d’environ 9% (Catalona WJ, 2000). Elle est globalement (tous
niveaux de PSA confondus) de 28 a 30 % (HAS, 2013). La sensibilité est basse, comprise entre 33 % et
58 %, mais la spécificité est élevée, comprise entre 96 et 99 %. L'absence d’anomalie détectée au
toucher rectal n’élimine pas la présence d’un cancer (HAS, 2013). Ce test n’a pas démontré son
intérét pour le dépistage lorsqu’il est réalisé seul.

4.2. LE DOSAGE DU PSA ET SES LIMITES

L'antigéne spécifique de prostate ou PSA (Prostate Specific Antigen) est une protéine produite de
facon naturelle par les cellules épithéliales de la glande prostatique (quasi exclusivement) et en faible
quantité par les cellules épithéliales des glandes péri-urétrales. Son dosage est actuellement utilisé
dans le diagnostic du cancer de la prostate. Le PSA est normalement présent dans le sérum des
hommes a une faible concentration. Une prise de sang permet la mesure du taux de PSA sécrété par
la prostate. Cette prise de sang faite en laboratoire pour le dosage de PSA est réalisée aprés
prescription médicale.

Ce test pose le probléme de la standardisation des méthodes de dosage’, démontrée par I'évaluation
menée par I'Afssaps en 2007 qui mettait en évidence une grande hétérogénéité des pratiques, celui
du rythme optimal de réalisation, ainsi que celui de la valeur seuil de normalité du dosage (4 ng/mL)
qui reste en discussion (Thuillier F, 2010) (cf. notamment section 5). De plus, un PSA seul ne permet
pas de discriminer les tumeurs latentes a faible potentiel évolutif des tumeurs agressives a haut
risque de progression.

4.3. LES DIFFERENTES FORMES DU PSA ET LEUR UTILISATION

€ PSA sérique total

Une augmentation progressive du PSA sérique total est observée avec I'dge, le PSA sérique total
devant étre < 2,5 ng/mL avant 50 ans, < 3,5 ng/mL entre 50 et 60 ans, < 4,5 ng/mL entre 60 et 70 ans
et < 6,5 ng/mL entre 70 et 80 ans (HAS, 2013).

S'il existe bien un lien entre augmentation de PSA et risque de cancer de la prostate, I'augmentation
du PSA n’est cependant pas spécifique du cancer de la prostate; le PSA sérique total peut étre
augmenté dans d’autres circonstances qu’un cancer de la prostate (HAS, 2013) :

7 Les laboratoires utilisent différentes méthodes et les résultats peuvent varier de 15 % a 20 %. L’enquéte sur les pratiques
professionnelles des laboratoires de biologie médicale réalisée dans le cadre du rapport sur le cancer de la prostate
présenté par le Pr R. Debré en 2009 a montré que sur les 136 laboratoires ayant répondu a I’enquéte (taux de participation
de 36 %) : le PSA libre était dosé dans 39 % des cas quelle que soit la valeur du PSA total (pratique non recommandée par la
Nomenclature des actes de biologie médicale); 3 % des biologistes ne faisaient pas de contréle de qualité comme le
recommande I'’Afssaps (30 % des enquétés n’ont pas répondu a la question des contrdles externes de qualité) ; certains
biologistes étaient mal informés sur les limites de détection et la qualité des trousses de dosage et de standardisation.
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e une augmentation modérée est observée aprés éjaculation (pendant 48 heures), un toucher
rectal ou un exercice physique intense (dans les 48 heures qui précédent le dosage) ;

e une élévation importante est observée aprés une infection urinaire, une prostatite aigue
(attendre 2 mois apres guérison de I'infection avant de doser le PSA), la pratique assidue de la
bicyclette (massage prostatique par la position sur la selle), une rétention aiglie d’urines, une
cystoscopie, un sondage vésical, une échographie endorectale, une biopsie de la prostate ou une
résection endoscopique de la prostate ;

e les inhibiteurs de la 5-alpha-réductase utilisés pour le traitement des dysfonctionnements
mictionnels liés a I'hypertrophie bénigne de la prostate réduisent de moitié la valeur du PSA
apres 6 mois de traitement.

Les derniers travaux de ’ANAES et de la HAS concluaient que, dans le cadre du dépistage, le dosage
du PSA sérique total a une performance médiocre® et gue son usage génere des biopsies
prostatiques inutiles (ANAES, 2004) (HAS, 2013) :

e pour une valeur seuil = 4 ng/mL, la sensibilité est comprise entre 20 % et 75 % et la spécificité est
de 'ordre de 90 % ;

e le test peut étre faussement négatif et rassurer a tort celui qui le fait; la valeur prédictive
négative (VPN) est de 90 %, ce qui signifie que, parmi les hommes qui ont un PSA total <4 ng/mlL,
un sujet sur 10 a un cancer et 9 sur 10 n’ont pas de cancer ;

e la valeur prédictive positive (VPP) est de 30 %, ce qui signifie que, parmi les hommes qui ont un
PSA total > 4 ng/mL, 3 sur 10 ont un cancer de la prostate et 7 sur 10 n’en ont pas ;

e le test peut détecter des cancers d’évolution lente (cancer de la prostate dit indolent) ou des
cancers considérés comme cliniquement non significatifs (de petit volume et de faible grade) ou
des formes tardives pour lesquelles aucun traitement ne serait mis en ceuvre.

Des dosages dérivés du PSA ont également été explorés (cf. ci-dessous), mais aucun n’est
recommandé pour le dépistage.

€ PSA sérique libre

La fraction libre du PSA est moins élevée en cas de cancer qu’en cas d’Hypertrophie Bénigne de la
Prostate (HBP). Un rapport du PSA libre sur le PSA total (PSA I/t) bas (< 15 %) pourrait &tre corrélé a
la présence d’un cancer. Une méta-analyse a retrouvé une sensibilité de 95 % et une spécificité de
18 % pour une valeur seuil PSA I/t de 25 % pour des taux de PSA de 4 a 10 ng/mL (Roddam AW,
2005). Dans la tranche de PSA de 2 a 4 ng/mL, une valeur seuil a 28 % pourrait permettre d’obtenir
une sensibilité de 95 % pour une spécificité de 6 %.

Les caractéristiques de performance du test sont jugées insuffisantes et expliquent que le dosage du
PSA libre ne soit pas recommandé dans le cadre du dépistage (Stenman UH, 2000).

@ Autres formes de PSA : PSA complexé et pro-PSA

Le dosage du PSA complexé (PSA non libre) est plus spécifique que le PSA total, a sensibilité égale,
pour les valeurs de PSA entre 2 a 10 ng/mL (Roddam AW, 2005).

Des isoformes moléculaires du PSA libre ont été identifiées : les Pro-PSA, le PSA intact, la kallikréine
humaine de type 2 (hK2) et le BPSA. Le dosage des formes moléculaires du PSA pourrait avoir un
intérét discriminant lorsqu’il est utilisé en association avec celui du PSA total et libre, mais ceci est
toujours en cours d’évaluation. Il a été mis en avant que I'association d’un panel de kallikréines (PSA

& ’association des deux examens - dosage du PSA et TR - est la plus performante. Ce dernier est trés opérateur-dépendant
et n’est pas considéré comme un outil de dépistage performant lorsqu’il est utilisé seul.
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libre, PSA intacte et hK2) au PSA total permettrait de diminuer de 50 % le nombre de biopsies inutiles
(Vikers AJ, 2010).

€ Densité du PSA

L'utilisation des rapports du PSA total au volume prostatique total (PSAd) ou a celui de I'HBP (PSAdtz)
n‘est pas recommandée pour le dépistage du fait de la nécessité de disposer d’une mesure
échographique et du fait de la variabilité de cette mesure évaluée entre 15 a 25 % (Djavan B, 1999).

€ Cinétique du PSA

Il existe deux méthodes de mesure de la cinétique du PSA : la vélocité du PSA (PSAV) est exprimée en
ng/mL/an et correspond a I'augmentation linéaire du PSA dans le temps ; le temps de doublement
du PSA (PSADT) décrit I'augmentation exponentielle du PSA (inverse de la demi-vie du PSA) et
s’exprime en mois. L'augmentation réguliére de PSA > 0,75 ou 0,5 ng/mL/an a été proposée pour
I'aide au diagnostic (O’Brien MF, 2009) (Vikers AJ, 2009), mais I'approche n’est pas validée dans le
cadre du dépistage.
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5.EVALUATION DE L’IMPACT DU DEPISTAGE DU
CANCER DE LA PROSTATE : RESULTATS D’ETUDES EN
POPULATION

Parmi les nombreuses études menées en vue d’estimer I'impact du dépistage par dosage de PSA sur
la mortalité par cancer de la prostate, les deux essais controlés randomisés récents les plus
pertinents, I'un américain (PLCO : Prostate, Lung, Colorectal, and Qvarian cancer trial) (Andriole GL,
2009) (Andriole GL, 2012) et I'autre européen (ERSPC : European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer) (Schroder FH, 2009) (Schroder FH, 2012) (Schréder FH, 2014), ont apporté des
éclairages discordants sur I'impact d’un programme de dépistage par dosage de PSA sur la réduction
de la mortalité spécifique.

Ces 2 études sont décrites ci-dessous. Leur méthodologie et leurs résultats intermédiaires ont fait
I'objet d’une premiére analyse critique par la HAS en 2010 (HAS, 2010). Elles correspondent
également aux 2 études de meilleure qualité retenues (parmi cinq) par la Cochrane Collaboration
dans sa derniere méta-analyse publiée en 2013 (llic D, 2013), laquelle méta-analyse ne concluait pas
en « intention de dépister » a une réduction significative de la mortalité spécifique par cancer de la
prostate que ce soit sur la base de ces 2 études (RR = 0,96, IC95 % = 0,70-1,30) ou sur la base des 5
études sélectionnées initialement (RR = 1,00, IC95 % = 0,86-1,17) (cf. également Annexe 2).

Le volet dépistage de I'’étude ProtecT en cours (Donovan JL, 2003) (Rosario DJ, 2008) (Pashayan N,
2009) (Lane JA, 2010) (cf. Annexe 2) et un nouvel essai contr6lé randomisé (CAP : Cluster randomised
triAl of PSA testing for Prostate cancer) portant sur 420 000 personnes en cours au Royaume-Uni
apporteront des résultats complémentaires dans les prochaines années (Lane JA, 2010) (Turner EL,
2014).

5.1. PROSTATE, LUNG, COLORECTAL, AND OVARIAN (PLCO) CANCER SCREENING TRIAL

L'étude américaine PLCO est un essai randomisé multicentrique (10 centres) de supériorité ayant
pour objectif principal d’évaluer I'effet du dépistage sur la mortalité spécifique liée a quatre cancers
de localisations différentes (prostate, poumon, colorectal et ovaire) (Prorok P, 2000).

Le volet « prostate » de cette étude concernait 76 685 hommes américains agés de 55 a 74 ans.
Aprés randomisation, les hommes du bras « dépistage » s’étaient vu proposer un dosage de PSA
annuel (durant 6 campagnes) complété d’un toucher rectal annuel (durant 4 campagnes). La durée
de suivi était fixée a 13 ans.

Le seuil de positivité du test PSA avait été fixé a >4 ng/mL, les modalités de positivité du toucher
rectal étant elles aussi standardisées. La prise en charge et le suivi médical des personnes dont I'un
des deux examens était positif n’avaient en revanche pas été standardisés et étaient laissés a
I'appréciation de leur médecin « habituel ».

Des résultats intermédiaires du volet « prostate » de cette étude ont été publiés en 2009 apres 7 ans
de suivi et a 10 ans (Andriole GL, 2009) ; ces résultats ont été complétés en 2012 par une publication
apreés 13 ans de suivi (Andriole GL, 2012). Il n’a pas été observé, en « intention de dépister » de
réduction de la mortalité spécifique par cancer de la prostate ni a 7 ans (RR= 1,13, IC 95 % = 0,75-
1,70) ni a 10 ans (RR = 1,11, 1C95 % = 0,83-1,50), ni a 13 ans (RR = 1,09, 1C95 % = 0,87-1,36). Aucun
effet significatif n’était observé sur la mortalité globale. La fréquence des effets déléteres liés a la
procédure de confirmation diagnostique s’élevait a 0,68 % des tests positifs (Andriole GL, 2009).

En dehors de l'inefficacité potentielle du dépistage par PSA et de I'amélioration de la prise en charge
thérapeutique en paralléle a I'étude, parmi les points qui pourraient expliquer une perte de
puissance ou introduire des biais dans I'analyse de cette étude (classée « a faible biais » par la
Cochrane Collaboration) et donc concourir a I'absence de mise en évidence d’'un éventuel effet
positif de ce dépistage, on notait :
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e des antécédents de réalisation d’au moins un test PSA dans les trois ans précédant I'inclusion
pour 45 % de I"échantillon et d’au moins un toucher rectal pour 54,5 % de I'échantillon ;

e une acceptation du dosage PSA, dans le bras dépistage, légérement inférieure a celle attendue
(85 %) associée a une faible observance de la biopsie, idem pour le toucher rectal (86 %) avec en
regard, une contamination du groupe témoin beaucoup plus importante qu’attendue (52 %
d’hommes ayant bénéficié d’'un dosage PSA vs 20 %) ;

e une durée de suivi potentiellement insuffisante (a ce jour 13 ans) ;
e une décision de prise en charge thérapeutique laissée a I'appréciation du médecin « habituel ».

Au final, cette étude correspond a une évaluation de I'efficacité en condition réelle d’un programme
de dépistage « conséquent » (3 cancers ciblés), fréquemment répété et mené dans des conditions
aussi proches que possible des conditions de suivi disponibles dans le systeme de santé américain
(HAS, 2010). Elle rapporte une absence d’effet sur la mortalité spécifique de ce programme de
dépistage par le PSA, mais permet néanmoins de documenter son niveau d’acceptabilité et la
fréquence des effets indésirables/complications/risques liés a la démarche. La sélection d’une
population particuliere (non représentative) et les conditions de proposition et d’application des
tests ne sont probablement pas facilement extrapolables au contexte frangais.

5.2. EUROPEAN RANDOMIZED STUDY OF SCREENING FOR PROSTATE CANCER (ERSPC)

L'étude européenne ERSPC est un essai randomisé de supériorité, multinational, dont I'objectif
principal était d’évaluer I'effet d’'un dépistage par dosage de PSA sur la mortalité spécifique par
cancer de la prostate, chez des hommes agés de 50 a 74 ans. La durée de suivi était initialement fixée
a 10 ans. Cette étude a été commencée en Belgique et aux Pays-Bas (1991); le recrutement a
ensuite été élargi a la Suéde (1993), a la Finlande (janvier 1996), a 'Espagne (1996), a I'ltalie (1996), a
la Suisse (1998) et plus tardivement a deux départements frangais (Tarn et Hérault) (2001); le
Portugal, initialement engagé dans I'étude en a été écarté du fait de difficultés a fournir les données
prévues. Les bornes d’adge d’inclusion variaient d’'un pays a l'autre, tous invitant cependant un
« noyau » commun d’hommes de 55 a 69 ans. Au total, I'étude a porté sur 182 160 personnes dont
162 388 agées de 55 a 69 ans (La randomisation ayant conduit a I'inclusion de 72 891 hommes dans
le bras dépistage et 89 352 dans le bras contréle en raison d’une randomisation 1:1,5 en Finlande).

Le rythme de dépistage était également variable d’un pays a I'autre, le plus souvent tous les quatre
ans, mais tous les 2 ans en Suéede, espacés de 7 ans en Belgique. Le seuil de positivité du test PSA
était généralement fixé a 3 ng/mL, sauf en Finlande et en Italie (seuil convenu a 4 ng/mL, mais avec
des examens ancillaires a partir de 3 et de 2,5 ng/mL respectivement (TR et ratio PSA libre/total en
Finlance ; TR et échographie transrectale en ltalie) ; on notait également qu’en Belgique le seuil de
positivité était initialement fixé a 10 ng/mL. Le méme automate d’analyse biologique était utilisé
partout. En Belgique et aux Pays-Bas, le dosage de PSA était, dans le cadre du dépistage, combiné les
premieres années a un TR et a une échographie et a ensuite été limité au dosage de PSA seul. La
prise en charge et le suivi médical des personnes dont I'examen était positif n’avaient pas été
standardisés et étaient fonction des recommandations nationales.

De nombreux résultats ont été publiés pour cette étude et notamment des résultats intermédiaires
en 2009 aprés une médiane de 9 ans de suivi (suite a deux analyses préliminaires antérieures)
(Schroder FH, 2009) et une médiane de 11 ans de suivi (Schroder FH, 2012) ; ces résultats ont été
complétés en 2014 par une publication apres une médiane de 13 ans de suivi (Schroder FH, 2014).

Les analyses « tous ages », en « intention de dépister », rapportaient une réduction de la mortalité
spécifique par cancer de la prostate a 9 ans de 15 % (RR = 0,85, IC 95 % = 0,73-1,00), a 10-11 ans de
16 % (RR = 0,84, 1C95 % = 0,73-0,95) (résultats de la Cochrane, 2013) et a 13 ans de 17 % (RR = 0,83,
IC95 % = 0,73-0,94). Les analyses sur un échantillon restreint aux hommes de 55 a 69 ans (« le
noyau ») concluaient a une réduction de la mortalité spécifique par cancer de la prostate a 9 ans de
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20% (RR=0,80, IC 95 % = 0,65-0,98), a 10-11 ans de 21 % (RR = 0,79, IC95 % = 0,68-0,91) et a 13 ans
de 21 % (RR = 0,79, 1C95 % = 0,69-0,91) [Le risque relatif était de 1,17 au-dela de 70 ans (IC95 %
=0,82-1,66)] ; pour information, 82,2 % des hommes du bras dépistage avaient été dépistés au
moins une fois. Par ailleurs, compte tenu de I'élargissement plus récent de I'étude a deux
départements francais (Tarn et Hérault) et de la moindre durée de suivi, les données frangaises n’ont
été incluses dans I'analyse que dans la derniére publication et uniqguement pour le point a 9 ans : le
risque relatif de mortalité spécifique obtenu était de 0,85 (IC95% = 0,70-1,03). Aucun effet
significatif n’était observé sur la mortalité globale ni en 2009, ni en 2012, ni en 2014 (RR = 0,99,
IC95 % =0,97-1,02 ; RR=0,99, IC95 % = 0,97-1,01 ; RR = 1,00, IC95 % = 0,98-1,02).

La fréquence des effets déléteres séveres (hospitalisation) liés a la procédure de confirmation
diagnostique s’élevait a 0,5 % des biopsies aux Pays-Bas (Raaijmakers R, 2002) ; aucune complication
majeure n’avait été observée en Finlande (Makinen T, 2002). A la biopsie, 75,9% des tests positifs
étaient des faux positifs (Schréoder FH, 2009) ; I'estimation du taux de surdiagnostic, fondée sur les
données néerlandaises, était de I'ordre de 50 % dans le bras « dépistage » (Draisma G, 2009).

Ces résultats ont été vivement critiqués, notamment par la HAS (HAS, 2010) (cf. section suivante),
compte tenu par exemple des modalités d’analyse et de la grande liberté laissée aux différents pays
sur des aspects importants du protocole.

Parmi les variations ayant trait a la conduite de I'étude et pouvant influer sur les résultats (en dépit
des ajustements ou du ciblage de I'analyse sur un échantillon restreint), on notait en particulier que :

o les critéres d’inclusion et modalités pratiques de recrutement n’étaient pas standardisés
(notamment sur I'age, ce qui a conduit a la production d’une analyse restreinte aux hommes de
55-69 ans) et les effectifs inclus différaient beaucoup d’un centre a l'autre ;

e les modalités de dépistage (choix du seuil de positivité du PSA, rythme de proposition du test,
association ou non d’un toucher rectal, pratiques de biopsie...) n’étaient pas homogénes entre
centres;

e les modalités de randomisation et de consentement étaient imprécises et variaient d’'un pays a
un autre notamment du fait de variations « réglementaires » entre pays (consentement
avant/apreés randomisation) ; ceci conduisait a une forte variabilité de la « compliance » selon les
centres (88-100 % pour les centres ou le consentement était acquis avant randomisation ; 62-
68 % pour les centres ou le consentement était acquis apres) et a des distorsions dans ce qui
était réellement interprété d’un centre a un autre ;

e les modalités de traitement et de prise en charge des cancers détectés pouvaient varier d’un
pays a l'autre, et n’étaient pas standardisées (et « contrblées »), ce qui pouvait occasionner des
variations entre les deux bras.

L’analyse des données souffrait par ailleurs de choix particuliers tels que I'exclusion de certains
centres (par exemple pour des probléemes de contamination, de réalisation du dépistage, de non-
respect du protocole initial, de durée insuffisante de su