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RESUME

Position du probléme : L’opportunité d’un dépistage du cancer de la prostate en France a
été débattue a plusieurs reprises et les avis divergent. Des 1999, I’Agence Nationale
d’Accréditation et d’Evaluation en Santé ne recommande pas le dépistage de masse du
cancer de la prostate alors que I’Association Frangaise d'Urologie multiplie les actions en
faveur de ce dépistage. Toutefois, le dépistage ciblé en faveur des sujets ayant des facteurs
de risques identifiés est actuellement recommandé par ces deux organismes, bien qu’il
n’ait aucune justification puisqu’il n’a fait I'objet d’aucune évaluation connue a ce jour. En
2002, la croissance annuelle des prescriptions de I’Antigene Spécifique Prostatique a été
de 22 %, et de 16 % en 2003, ce qui t¢émoigne de I'impact de telles recommandations.
L’historique des différentes prises de position en faveur ou en défaveur du dépistage est
retracé. Les principaux criteres de I’Organisation Mondiale de la Santé sont discutés.

Conclusion : Le dépistage de masse du cancer de la prostate ne peut pas étre recommandé
a ce jour. En France, la pratique actuelle differe fortement de ces recommandations. Cette

situation montre la difficulté a assurer la cohérence d’une politique de santé publique.
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elon les criteres de ’Organisation

Mondiale de Santé (OMS), le dépis-

tage de masse du cancer de la prostate
par le dosage sérique de I'antigéne prosta-
tique sérique (APS), ne peut étre recom-
mandé. C’est la position prise par la
grande majorité des organismes internatio-
naux. En France, la controverse a semé le
trouble, laissant se développer une pratique
« sauvage ».

L’EVALUATION D’UN
PROGRAMME DE DEPISTAGE

La méthode d’évaluation d’un programme
de dépistage communément admise

s’appuie sur les criteres de TOMS (tableau
D

Un probléme de santé publique ?
C’est le cancer le plus fréquent chez
I’homme de plus de 50 ans dans les pays
développés. Avec 40 000 nouveaux cas par
an en France, son incidence augmente 2
cause du vieillissement de la population,
du nombre croissant de diagnostics lors de
résection endoscopique d’adénome, de
l'utilisation croissante du dosage de I'APS
et des biopsies prostatiques**. La mortalité
est passée de 8 800 & 10 000 déces par an
entre 1990 et 2000, en faisant la deuxiéme
cause de mortalité masculine, derriére celui
du poumon’. Un Frangais sur huit risque
d’avoir un cancer de la prostate®.

Toutefois, en 2000, 'dge médian lors du
diagnostic est de 74 ans et I'évolution cli-
nique est lente car la survie 3 5 ans est de
75 %’. Surtout, il ne représente que 0,8 %
des années de vie perdues entre 0 et 75
ans®. La mortalité prématurée, avant 65
ans, n’est que de 7 %. Elle représente pres
de 40 % pour le cancer du poumon et
52 % pour ceux des voies aériennes supé-
rieures, chez ’homme’.

Les discours alarmistes s’appuyant sur
incidence et prévalence sont donc 2 relati-
viser d’autant que 30 2 40 % des hommes
de plus de 50 ans sont porteurs d’un can-
cer de la prostate, que seuls 8 % présente-
ront des signes cliniques et que moins de
5 % en décéderont®!’. La létalité de ce can-
cer est faible, ce qui en fait un piétre candi-
dat au dépistage.

Les traitements

Les traitements curatifs usuels utilisés sont
la radiothérapie externe, la curiethérapie et
la prostatectomie radicale. D’autres
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méthodes sont en cours de développement.
Les essais controlés sont peu nombreux et
les traitements sont, & ce jour, insuffisam-
ment évalués.

Une étude récente compare, sur dix ans,
deux groupes d’4ge moyen de 64,7 ans
ayant bénéficié soit d’une prostatectomie
totale (n=347) soit d’'une simple surveillance
(n=348). Aprés prostatectomie, la réduc-
tion absolue de la mortalité 4 5 ans est de
2 %, a 10 ans elle est de 5 %'". De plus, la
morbidité imputable aux traitements (pros-
tatectomie radicale ou radiothérapie externe)
et leur impact sur la qualité de vie ne
peuvent étre négligés. L’analyse du rapport
bénéfice/risque est délicate.

Les outils du dépistage

Au seuil de 4ng/ml, la spécificité des APS
est de Pordre de 90 %, et la sensibilité est
de lordre de 75 %?*. A ce seuil, la valeur
prédictive négative (VPN) est de 'ordre de
90 % et la valeur prédictive positive (VPP)
de 30 %.

Utilisé comme test de dépistage de
masse, il est limité par une spécificité
insuffisante d’autant plus que sa positivité
entraine une démarche diagnostique lourde
(consultation spécialisée +/- biopsies) chez
au moins 10 % des dépistés, en I'absence
de cancer.

Des études pour mettre tout le monde
d’accord ?

L’observation d’une amélioration de la
létalité par les études de survie des malades
comparée A celle des dépistés est si biaisée
qu’elle est ininterprétable’?. Seules des
études prospectives randomisées ou cas-
témoins mettant en évidence une baisse de
mortalité apportent des arguments scienti-
fiquement interprétables.

Deux études prospectives, controlées, et
multicentriques ont été initiées afin d’éva-
luer les performances du dépistage de
masse, I'une aux Etats-Unis (Prostate,
Lung, Colorectal and Ovary cancer trial
PLCO), l'autre en Europe (European
Randomized Screening for Prostate Cancer
ERSPC). Elles évaluent les conséquences
du dépistage systématique sur la mortalité
qui lui est imputable, la qualité de vie des
malades, la valeur seuil des APS, le délai
entre deux dosages et la stratégie thérapeu-
tique.

Par leur qualité mécthodologique et le
nombre de patients inclus, ces études four-

TABLEAU |

Résumé des criteres OMS pour la pratique d’un dépistage

doit étre correctement compris

OO U [SSR N

La maladie doit représenter un probleme important de santé publique
Elle doit exister a un stade latent reconnaissable
L’histoire naturelle de la maladie incluant le développement du stade latent au stade déclaré

Il doit exister un traitement efficace pour les patients atteints de la maladie
I doit exister des tests performants pour le déepistage

Le test doit étre acceptable pour la population

Le dépistage doit apporter un bénéfice en terme de santé publique

Les bénéfices doivent étre analysés en intégrant des facteurs économiques

niront des arguments pour ou contre un
dépistage selon quels criteres et modalités.
Les résultats définitifs sont attendus vers
2009. L’analyse intermédiaire de I'étude
ERSPC conclut a I'absence de preuve évi-
dente d’un effet du dépistage sur la morta-
lité". D’ici la publication des résultats défi-
nitifs, les techniques de dépistage et les
traitements auront évoluées, reposant
nouveau ces questions.

LES RECOMMANDATIONS

Le tableau IT résume les principales recom-
mandations des dix-neuf organismes offi-
ciels ou sociétés savantes qui, depuis 1994,
se sont positionnés. Quinze se sont pro-
noncés contre la pratique d’un dépistage
organisé, notamment ’U.S. Preventive
Services Task Force en 2002'. Quatre
seulement se sont déclarés en faveur du dépis-
tage A partir de 2000 dont deux frangais.

Des 1999,

d’Accréditation et d’Evaluation en Santé

I’Agence Nationale
(ANAES) ne recommande pas le dépistage
par le dosage de 'APS, tout comme le
Comité Consultatif sur la Prévention du
Cancer dans 'Union Européenne et le
groupe d’experts réunis 4 la demande du
Ministre frangais chargé de la santé*!>1°.
En 2002, I’Association Francaise
d’Urologie (AFU) propose une stratégie
différente : « Seul le dépistage permet le
diagnostic d’un cancer de la prostate au stade
curable et la réduction de la mortalité liée au
cancer de prostate. » Elle préconise ainsi de
dépister les hommes de plus de 50 ans
jusque 75 ans et, plus généralement, ceux
ayant une espérance de vie supérieure a dix
années. Un dépistage plus précoce devrait
étre appliqué en fonction de facteurs de
risque : deux parents proches (ou plus)
atteints de cancer de prostate ou origines
africaine ou antillaise. Le dépistage, selon
I'AFU, doit se faire par le toucher rectal
(TR) associé au dosage sérique de ’APS
total. Si le TR est anormal ou si le dosage
des APS est supérieur 2 4 ng/ml, un uro-

logue doit étre consulté pour réaliser 10
biopsies prostatiques écho-guidées. Des
1999, ANAES soulignait les limites du
TR dans le cadre du dépistage.

Cette recommandation de PAFU suit
celles de ’American Cancer Society (ACS)
et de 'American Urological Association
(AUA)". Elles s’appuient sur des diminu-
tions observées de mortalité consécutive a
un dépistage systématique du cancer de la
prostate. Une tendance comparable a été
retrouvée dans une étude réalisée dans le
Tyrol Autrichien ol le dépistage érait
instauré'®!?. Cette diminution attribuée a
I'organisation du dépistage est contestée®.

En 2003, I’Académie nationale de
médecine soutient 'AFU et recommande que
des informations sur la pratique du dépistage
soient disponibles pour les patients, et que soit
évalué I'intérét du dépistage organisé?'.

L’ANAES, en collaboration avec 'AFU,
a réalisée une mise au point sur « /informa-
tion des hommes envisageant la réalisation
d’un dépistage individuel du cancer de la
prostate », publiée en septembre 20042,
Les positions contre un dépistage de masse
prises en 1998 par 'ANAES sont réaf-
firmées.

Des novembre 2004, 'AFU déclare, lors
de son congres, que « le dépistage par le tou-
cher rectal et le dosage de I'APS est indiqué
chez les hommes de 50 & 75 ans dont lespé-
rance de vie dépasse 10 ans. Ce dosage de
LAPS est, au mieux, réalisé une fois par an,
dans le méme laboratoire, dont le seuil de
normalité est de 4 ng/ml et, en cas de dépasse-
ment de ce seuil, une consultation par un
urologue permettra de juger de l'opportunité
des biopsies prostatiques. »**. La fréquence de
ce dosage lorsqu’il est initialement inférieur
a4 ng/ml, varie d’'un an entre 2 et 4 ng/ml
et de trois ans §'il est inférieur & 2 ng/ml®.

En 2005, 'AFU renouvelle ses recom-
mandations. La Haute Autorité de Santé
(HAS) dont les missions sont notamment
d’informer le public et les professionnels,
et d’évaluer la qualité des prises en charge,
n’a pas réagi.
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TABLEAU II

Recommandations concernant le dépistage du cancer de la prostate

Organisation ou société savante ne recommandant pas la pratique
d’un dépistage organisé du cancer de la prostate

Organisation ou société savante recommandant la pratique

d’un dépistage du cancer de la prostate

American College of Physicians® 1997
Collége des médecins du Québec?* 1998
American College of Preventive Medicine?* 1998
Alberta Medical Association®® 1999
International Network of Agencies for Health Technology

Assessment*” | 1999
Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé* 1999
World Health Organization Regional Office for Europe’s

Health Evidence Network' 1999
Société scientifique de Médecine Générale (Belgique)* 2000
The Advisory Committee on Cancer Prevention in the

European Union?’ 2000
Ministry of Health Singapore* 2000 American Urological Association*' 2000
Institute for Clinical Evaluative Sciences Canada* 2002 American Cancer Society* 2001
U.S. Preventive Services Task Force 2002 Association Frangaise d’Urologie'” 2002
The Advisory Committee on Cancer Prevention in the

European Union** 2004 Académie Nationale de Médecine?’ 2003
Association Francaise d’Urologie & Agence Nationale

d’Accréditation et d’Evaluation en Santé* 2004

Association Frangaise d’Urologie? 2005
American Cancer Society* 2005

TABLEAU IlI

Prescriptions des PSA, données 2003 de la Caisse Nationale de I’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés?

Code de I'acte  Libellé de I'acte
PSA

Nombre de prescriptions

Montant remboursé (en euro)

Rang en montant remboursé* (en euro)

7318 1715451 32 409 537 17¢8me
7319 PSA+sérum précédent 585 583 16 628 679 36°me
7320 Rapport PSA total/PSA libre 387 848 1423 804 43¢me
TOTAL 2 688 882 63 282 020 7¢me
* Parmi tous les actes de biologie
la prostate sont ceux qui ont connu la plus
CA 125 forte progression (22 %) entre 2001 et
AFP 4% | Ltres 2002 [24] et 16 % entre 2002 et 2003
4 1% [25]. Ces 3 actes représentent la majorité
des prescriptions de marqueurs tumoraux
CA 19-9 avec 2,3 millions d’actes remboursables en

5%
CA 15-3
9%

PSA
63%

Figure 1.
2003%

Part des marqueurs tumoraux en nombres d’actes remboursés en

LA SITUATION FRANCAISE,

ETAT DE LA PRATIQUE

La Nomenclature des Actes de Biologie
Médicale (NABM) compte 17 marqueurs
tumoraux. Les données présentées pour le

dosage de 'APS permettent d’apprécier
I'ampleur de la dissociation entre la recom-

mandation de la HAS et la pratique. L’APS
comprend trois actes différents : 'antigéne
prostatique spécifique (code de l'acte :
7318), lantigéne prostatique spécifique +
sérum précédent (7319) et l'antigéne pros-
tatique spécifique libre avec rapport APS
total/ APS libre (7320) (cf. Tableau III).

Parmi les 17 marqueurs, ceux du cancer de

2002 et prés de 2,7 millions en 2003
(+16 %) (cf. Figure 1).

Les APS (7318) sont prescrits dans
0,5 % des cas par les oncologues, et dans
85 % par les omnipraticiens libéraux. Ce
dosage est au 14 rang (en valeur) des
actes biologiques prescrits par les omnipra-
ticiens libéraux en 2002 et au 13*™ en
2003, suggérant que le dépistage occupe
une large proportion des indications par
rapport au suivi des adénocarcinomes pros-
tatiques assuré par les spécialistes®”.

Malgré son absence de justification, le
dosage avec reprise du sérum de 'analyse
précédemment effectuée (7319) avait, lui
aussi, augmenté de 22 % en 2002 et de
18 % en 2003. Cette pratique n’est plus
remboursée depuis le 28 janvier 2004.

On est en droit de s’interroger sur I'uti-
lité de cette dépense qui dépasse quarante-
neuf millions d’euros en 2002 et soixante-
trois millions d’euros en 2003, soit le
septi¢éme rang en valeur des actes biolo-
giques remboursables.
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DISCUSSION

L’exemple du dépistage de masse du cancer
de la prostate montre les difficultés sou-
levées par I’hétérogénéité des RPC. En
I'absence d’arguments, un dépistage indivi-
duel non fondé se développe.

Les Agences évaluent les bénéfices et les
risques pour une population et jouissent
du recul nécessaire a la prise de décision en
santé publique. La pratique d’un dépistage
expose le patient & une démarche anxio-
gene et A des risques iatrogénes, c’est pour-
quoi elle doit étre évaluée par des
méthodes et outils validés.

La HAS a pour mission d’émettre des
avis pour éclairer le public et les décideurs.
Les recommandations sont élaborées selon
des procédures rigoureuses et validées
conformément aux préconisations du
Guidelines International Network (G.I.N).
La HAS n’a, 4 ce jour, pas répondu 2 la
demande de la CNAMTS, alors qu’elle
peut émettre un avis sur Uinscription au
remboursement et sur les conditions de
prescription des actes de santé. Le prési-
dent de la République francaise, dans le
cadre d’un Plan national contre le cancer, a
rappelé le 27 avril 2006 que le dépistage du
cancer de la prostate doit étre évalué deés
I'an prochain®. Cette déclaration, si elle se
concrétise, apportera des éléments objec-
tifs.

Au-dela de I'évolution permanente entre
les hypotheses et leur validation, le manque
de cohérence entre entités ayant un statut
de référence s¢éme le trouble dans la pra-
tique, alors méme qu’un dépistage du can-
cer colorectal efficace, évalué avec certitude
depuis plus de dix ans, attend d’étre mis en
ceuvre pour un co(t qui serait inférieur a
celui du cancer de la prostate®.

Les différences entre des recommanda-
tions et la pratique clinique font I'objet de
nombreuses publications. Les différences
entre les recommandations, qu’elles soient
issues d’organismes appartenant & un
méme pays ou de pays différents, sont un
sujet plus rarement abordé. Des différences
ont pu étre notées par le passé mais elles
sont explicables par des méthodes d’élabo-
ration peu rigoureuses ou des incertitudes
sur les données brutes”. En 2001, le G.I.N
(www.g-i-n.net) a élaboré la grille
Appraisal of Guidelines Research and
Evaluation (AGREE) fournissant un cadre
A I'évaluation des RPC. Les RPC sont des

propositions méthodiquement développées
pour aider médecins et patients & connaitre
les soins les plus adaptés & une circonstance
clinique?®. L’objectif des RPC est
d’influencer la pratique médicale?”. Des
critéres éraient donc nécessaires afin d’en
assurer la qualité.

Désormais, les différentes recommanda-
tions sont le plus souvent cohérentes entre
elles, notamment grice aux initiatives du
G.I.N*"32, La situation Francaise concer-
nant le dépistage du cancer de la prostate
est-elle en passe de devenir une véritable
exception ?
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ABSTRACT

Background: At present, clinical practice guidelines for prostate cancer screening are controversial
in France. The French National Agency for Health Care Quality does not recommend screening for
prostate cancer. In contrast, since 2002 the French Urological Association has been supporting
screening. However, both support selected screening for men with risk factors, despite there having
been no assessment to date of whether the screening is justified. In 2002, Prostatic Specific Antigen
prescriptions increased by 22% over one year and PSA was the first prescription for cancer
markers. The history of the pros and cons for prostate cancer screening is summarized. Prostate
cancer does not qualify under the World Health Organization’s criteria for screening.
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Conclusion: At the present time, prostate cancer mass screening cannot be recommended. Pitfalls
for Clinical Guidelines enforcement are discussed.
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