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Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

Sommaire

PN 1NV = 11T ] E TR
100 [UTe% 1o ] o HAF PP

(070] 01 =) (= OO
1. Des recommandations défavorables a un dépistage sys  tématique organisé

1.1 Recommandations francaises
1.2 Recommandations internationales

2. De NOUVEAUX EClAITAGES ....cvvvviiei e e eiiiiiiiiies et e e e e s

2.1 Des évolutions récentes proposeées par certaines autorités publiques et sociétés

savantes
2.2 Les nouvelles données de la littérature

Y= 1 1
Objectifs et portée du dOCUMENT .......coiiiiiiiiis e e

Y/ g lo o Lol o (ol (= V2= | TP

Analyse critique des articles publiés dans le New England Journal of Medicine
2009 19

1. CONEEXIE A 8 SAUSINE . ev et et
2. 1Y/ 1o [T

2.1 Objectif

2.2 Sélection des documents a analyser
2.3 Modalités de lecture des documents
2.4 Synthese

2.5 Validation

2.6 Diffusion du rapport

3. RESUIALS ..o e

3.1 Articles analysés
3.2 Analyses individuelles des deux études
3.3 Synthese

4. [©0] o[ 11151 o] 1 1T S
Conclusions et avis de [a HAS ... e
AANNEXES . et ettt e e e
Références bibliographiques ... i,

PaArtiCIPANTS ... e et a

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010
3



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

Abréviations

En vue de faciliter la lecture du texte, les abréviations et acronymes utilisés sont explicités ci-
dessous (tableau 1).

Tableau 1. Abréviations les plus courantes

Abréviation Libellé
AFU Association Francaise d’Urologie
Anaes Agence nationale d'accréditation et d’évaluation en santé
DGS Direction Générale de la Santé
ERSPC European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer
HAS Haute Autorité de Santé
IC Intervalle de confiance
INCa Institut National du Cancer
ISPED Institut de Santé Publique, d’Epidémiologie et de Développement
OoMSs Organisation Mondiale de la Santé
OPEPS Office Parlementaire d’Evaluation des Politiques de Santé
PLCO Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial
PSA Prostate Specific Antigen
RR Risque relatif
TR Toucher rectal
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Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

Introduction

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez ’lhomme : avec 62 245 nouveaux
cas estimés en 2005 a partir des données des registres du réseau FRANCIM et du CepiDC
(1), il représentait 34% de I'ensemble des cancers incidents (taux d'incidence standardisé de
121,2 pour 100 000 personnes-années). De méme, le cancer de la prostate était a I'origine
en 2005 de 9 202 déceés, ce qui le situait au 2° rang des déces par cancer chez 'homme
(taux de mortalité standardisé de 13,5 pour 100 000) et au 4° rang dans I'ensemble de la
population.

L'incidence du cancer de la prostate a connu une forte augmentation depuis 1980, en raison
de l'effet combiné du vieilissement de la population, de l'amélioration des moyens
diagnostiques et de la diffusion du dépistage individuel par dosage du PSA (+6,3% par an
entre 1980 et 2005 et +8,5% par an entre 2000 et 2005). La mortalité par cancer de la
prostate a quant a elle diminué depuis 1990, cette diminution étant plus importante sur la
période 2000-2005 (-2,5% par an). Cette réduction faible mais constante de la mortalité peut
étre mise en rapport avec 'amélioration des conditions de prise en charge (amélioration de
I'efficacité des traitements et diagnostic & un stade plus précoce).

Le dosage de l'antigéne spécifique de prostate ou PSA (Prostate Specific Antigen) dans le
sérum est actuellement utilisé dans le diagnostic du cancer de la prostate (2). Il s’agit d’'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. Le PSA est
normalement présent dans le sérum des hommes a une faible concentration ; une élévation
du PSA sérique peut étre rencontrée dans les hypertrophies bénignes de la prostate, les
prostatites aigués et les cancers de la prostate (2).

Si le dosage du PSA a ouvert la voie a un possible dépistage du cancer de la prostate,
aucun programme de dépistage systématique n’a été mis en place en France comme partout
ailleurs dans le monde. En effet, d'importantes questions restent aujourd’hui posées, en
particulier concernant I'impact du dépistage en termes de réduction de la mortalité pour la
population concernée, mais aussi les risques de surdiagnostic (dépistage d’un cancer qui ne
serait jamais devenu symptomatique avant le déces du sujet) et de surtraitement (traitement
d’'un cancer sans impact sur le pronostic de la maladie), notamment dans le cas des cancers
diagnostiqués a un stade trés précoce et peu agressifs chez les sujets agés.

De nouveaux éclairages issus notamment de la publication, en mars 2009, des résultats de
deux essais contrOlés randomisés, tres attendus, un essai américain, le Prostate, Lung,
Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial (3) et un essai européen, le
European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) (4), pourraient
néanmoins conduire a envisager une révision des recommandations francaises actuelles
(recommandations de I'’Anaes de 1998 et 2004 (2,5)).

La Haute Autorité de Santé (HAS) a donc été saisie par I'Institut National du Cancer (INCa)
puis par la Direction Générale de la Santé (DGS) afin que soit appréciée la nécessité d'une
inscription a son programme de travail de la réévaluation de I'opportunité d’'un programme de
dépistage systématique du cancer de la prostate par dosage du PSA. A cette fin, elle a
souhaité confier au Pr L.-Rachid Salmi, Directeur de [IInstitut de Santé Publique,
d’Epidémiologie et de Développement (ISPED), la mission de réaliser une synthése des
éléments de méthode des publications relatives aux deux essais contrdlés sus-cités parus
dans le New England Journal of Medicine en mars 2009 afin d’en tirer les points forts, les
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limites éventuelles et les éléments nécessaires pour I'éclairer sur la question posée par
I'INCa et la DGS.

Le présent rapport comporte :
Un rappel succinct des éléments de contexte ;

Le rapport de synthése du Pr Salmi ;
L’avis de la HAS.
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Contexte

Ce chapitre a pour objectif de présenter succinctement les recommandations francaises et
internationales actuelles sur le dépistage du cancer de la prostate ainsi que les nouveaux
éléments pouvant contribuer a une révision de la politique publique sur ce sujet.

1. Des recommandations défavorables a un dépistage
systématique organisé

1.1 Recommandations francaises

L’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (Anaes) s’est prononcée a deux
reprises sur le dépistage du cancer de la prostate.

En 1998, elle a évalué I'opportunité d’'un dépistage systématique du cancer de la prostate
par le dosage du PSA (5). Fondant son analyse sur les critéres définis par I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) pour évaluer la pertinence d’'un dépistage, elle a considéré que
« les connaissances actuelles ne permett(ai)ent pas de recommander un dépistage de
masse du cancer de la prostate ». Elle a par ailleurs souligné la nécessité « de conduire une
réflexion complémentaire sur l'information au patient et sur l'opportunité d’'un dépistage
individuel par la bonne prescription du dosage du PSA ».

En 2004, I'Anaes a précisé, dans le cadre de recommandations pour la pratique clinique,
élaborées avec la participation de I'Association Francaise d’Urologie (AFU), les éléments
d’'information a fournir aux hommes envisageant la réalisation d'un dépistage individuel du
cancer de la prostate (2). Ce document, a destination des professionnels de santé, rappelle
que « le bénéfice en termes de réduction de mortalité globale d’'un dépistage systématique
du cancer de la prostate par le dosage du PSA sérique total n'est pas démontré » et que
« les résultats des études portant sur le dépistage systématique ne permettent pas de
conclure sur I'opportunité d’'un dépistage individuel ».

Cette position générale a été rappelée par la HAS et I'INCa dans le cadre d’'un communiqué
de presse diffusé a I'occasion de la publication des études PLCO et ERSPC en mars 2009.

1.2 Recommandations internationales

Une revue systématique des recommandations internationales publiées par les agences
d’évaluation des technologies de santé et sociétés savantes depuis 2000 a été réalisée (cf.
tableau 2). La plupart de ces recommandations se révelent concordantes et considérent
gu’en I'état actuel des connaissances, il n'y a pas lieu de mettre en place des programmes
de dépistage systématique du cancer de la prostate par dosage du PSA (et/ou toucher
rectal). Elles considérent par ailleurs, de facon trés consensuelle, qu'une information
adaptée devrait étre délivrée aux hommes souhaitant un dosage du PSA, afin de les éclairer
sur les avantages et inconvénients du dépistage et notamment les risques associés a la
démarche diagnostique et au traitement. Devant le nombre élevé de dosages du PSA
réalisés dans un cadre de dépistage opportuniste, certains pays ont ainsi mis en place des
programmes de gestion de risque afin de garantir la délivrance d’'une information loyale aux
hommes (Programme de gestion du risque de cancer de la prostate élaboré par le NHS
brtiannique notamment).
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Tableau 2. Recommandations internationales portant

Organisme, pays,
date de publication

OMS Europe, 2004
(6)

Méthodes

Recherche portant sur les

revues systématiques
concernant I'efficacité du
dépistage (période non

spécifiée) Cochrane library +
base INAHTA + AHRQ + OMS

sur le dépistage du cancer de la prostate et publié

Recommandations

«Les études dans différentes populations ne
fournissent pas d'évidence satisfaisante que le
dépistage systématique du cancer de la prostate fait
plus de bien que de mal. Deux larges essais de
dépistage sont en cours et pourrait apporter cette
preuve. Des essais thérapeutiques sont également en
cours et aideront les décideurs publics. »

«Jusqu'a ce que lefficacité du dépistage soit
démontré, les décideurs politiques nationaux ne
devraient pas soutenir la mise en place de
programmes de dépistage systématique. Le dépistage
opportuniste actuellement réalisé devrait faire I'objet
d'un contréle. En dehors du rejet du dépistage
systématique, le Royaume-Uni et les USA ont
encouragé la diffusion d’'une information aux cliniciens
concernant lincertitude associée au test et aux
hommes portant sur les implications du dépistage.
Cette politique pourrait réduire le nombre d’hommes
dépistés et assurer que ceux qui choisiraient de se
faire tester aient donné un consentement pleinement
éclairé. Cela semble une réponse appropriée au
nombre élevé de tests réalisés malgré les
recommandations actuelles, et est préconisé. »

es depuis 2000.

Commentaires

Synthése de revues systématiques
portant sur l'efficacité du dépistage
du cancer de la prostate réalisée par

le  Health Evidence

coordonné par le bureau Europe de

'OMS
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Tableau 2. Recommandations internationales portant

Organisme, pays,
date de
publication

KCE, Belgique, 2006
)

Méthodes

Recherche bibliographique
portant sur les rapports et
recommandations des agences
d’évaluation (2000-2005), ainsi
que les méta-analyses, ECR et
études contrdlées (jusqu’en
janvier 2006)

sur le dépistage du cancer de la prostate et publié

Recommandations

« L'utilisation du dosage du PSA dans le cadre d'un
dépistage de masse des hommes n’appartenant pas a
une population a haut risque n’est pas recommandée
aussi longtemps que cette procédure n'a pas fait la
preuve de son efficacité. Il n'est pas souhaitable non
plus d’organiser une campagne visant a conseiller ce
test aux hommes en bonne santé.

En ce qui concerne les hommes qui demandent un test
apres avoir regu une information suffisante, et vues les
incertitudes scientifiques actuelles, I'utilisation du PSA
dans le dépistage opportuniste devrait étre définie par
une recommandation de bonne pratique développée
par les sociétés scientifiques d’urologues, de médecins
généralistes et par des représentants du monde
académique. Cette recommandation comportera un
algorithme décisionnel qui pourrait définir un cadre
permettant de réduire la fréquence des tests (une fois
toutes les x années), a partir d'un certain age.(...)
Cette ligne directice aurait pour objectif d’apporter plus
de clarté et une réponse appropriée a I'accroissement
actuel du nombre de tests. Cet outil impliquerait aussi
la possibilité d’adapter ou de diminuer la fréquence
des tests en fonction de I'évolution du taux de PSA et
de l'arréter a un certain age. »

es depuis 2000.

Commentaires

Rapport d’évaluation des
technologies de santé reposant sur
des méthodes explicites et le recours
a des grilles d'analyse de qualité
validées

Evaluation portant sur des criteres
de performances, d'efficacité, de
sécurité, de codlt-efficacité et
intégrant la dimension éthique
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Tableau 2. Recommandations internationales portant

Organisme, pays,
date de
publication

American College of
Preventive Medicine,
USA, 2008

(8)

USPSTF, USA, 2008
©)

Méthodes

Revue systématique de la
littérature (jusqu’en juillet 2007)
portant sur [lefficacité du
dosage du PSA et du TR dans
le dépistage du cancer de la
prostate (méthodes non
précisées)

Revue systématique portant sur
les ECR et méta-analyses
concernant le dépistage par
dosage de PSA ainsi que les
études de cohorte portant sur
les effets déléteres du
dépistage et I'histoire naturelle
des cancers dépistés (PubMed
et Cochrane library — janvier
2002 & juillet 2007)

Utilisation des criteres de
qualité de 'USPSTF

sur le dépistage du cancer de la prostate et publié

Recommandations

« L' American College of Preventive Medicine conclut
gu'il n'existe pas actuellement de preuves suffisantes
pour recommander le dépistage en routine en
population par TR ou dosage du PSA (...). Le Collége
est en accord avec la position de I'’American College of
Physicians, selon laquelle les hommes devraient se
voir proposer une information sur les bénéfices et
risques potentiels du dépistage afin qu'ils puissent
prendre une décision éclairée concernant le dépistage.
La discussion sur le dépistage devrait intervenir tous
les ans, a l'occasion de I'examen périodique de
routine, ou en réponse a une demande du patient. (...)
Enfin, un homme devrait pouvoir faire son propre
choix concernant le dépistage, aprés consultation de
son médecin, en tenant compte de ses préférences
personnelles et de son espérance de vie. »

« L'USPSTF conclut que [I'évidence scientifique
actuelle est insuffisante pour évaluer la balance
bénéfices/risques du dépistage du cancer de la
prostate chez les hommes de moins de 75 ans (niveau
).

L'USPSTF se prononce contre le dépistage du cancer
de la prostate chez les hommes de 75 ans et plus
(recommandation de grade D). »

Recommandations de

es depuis 2000.

Commentaires

'ACPM

fondées sur une méthodologie non
explicite

Actualisation des recommandations

de

''USPSTF publiées en 2002,

selon la méthodologie habituelle trés
clairement présentée (haut niveau de
qualité)

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010

10



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

Tableau 2. Recommandations internationales portant

Organisme, pays,
date de
publication

National Screening
Committee, Grande-
Bretagne, 2010

(10)

American  Urological
Association, USA,
2009

(11)

Méthodes

NP

Revue de la littérature selon
une méthodologie non spécifiée
Intervention d'un panel

multidisciplinaire et  revue
externe

sur le dépistage du cancer de la prostate et publié

Recommandations

« Le National Screening Committee a recommandé
gu'un programme de dépistage du cancer de la
prostate ne soit pas mis en place au Royaume-Uni
pour I'heure. A la place, un Programme de gestion de
risque du cancer de la prostate a été introduit afin que
les hommes qui demandent un dosage du PSA
puissent faire un choix éclairé, fondé sur une
information de bonne qualité, concernant les
avantages et inconvénients de ce test. »

« Etant donné lincertitude concernant le rapport
bénéfices/risques du dosage de PSA, une approche
réfléchie et large du PSA est nécessaire. Les patients
doivent étre informés des risques et bénéfices du
dépistage avant sa réalisation. Les risques de sur-
diagnostic et sur-traitement devraient étre inclus dans
cette discussion. Parce qu'il existe maintenant des
preuves issues d'un essai contrdlé randomisé
concernant la réduction de la mortalité associée au
dépistage par dosage du PSA, 'AUA recommande le
dépistage par PSA pour les hommes bien-informés qui
souhaitent s’engager dans une démarche de
diagnostic précoce. L'’AUA recommande que la
discusion sur I'ensemble des options de traitement
inclut la surveillance active dés lors que beaucoup de
cancers de la prostate dépistés ne nécessitent pas un
traitement immédiat . »

es depuis 2000.

Commentaires

Position actuelle du NSC citée dans
un rapport scientifiqgue portant sur le
Programme de gestion de risque du
cancer de la prostate et retrouvée
sur le site du NSC

Recommandations de 'AUA fondées
sur une méthodologie seulement
partiellement spécifiée
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Tableau 2. Recommandations internationales portant

Organisme, pays,
date de Méthodes
publication

American Cancer
Society, USA, 2009 NP

(12)

American Association

of Family Physicians, 3 ;
USA. 2009 Méthodes de 'USPSTF

(13)

sur le dépistage du cancer de la prostate et publié

Recommandations

« L’American Cancer Society ne soutient pas le
dépistage en routine du cancer de la prostate pour
I'heure. L'ACS considére que les professionnels de
santé devraient discuter des bénéfices potentiels et
inconvénients du dépistage du cancer de la prostate
avec leurs patients avant la réalisation de tout test de
dépistage. Cette discussion devrait inclure une
proposition de dépistage par dosage du PSA et TR
annuellement, a partir de 50 ans, pour les hommes a
risque moyen de cancer de la prostate et ayant une
espérance de vie de 10 ans minimum. A la suite de
cette discussion, les hommes souhaitant étre dépistés
devraient I'étre. Les hommes devraient prendre une
part active dans la décision grace a une information
adaptée concernant le cancer de la prostate, les
avantages et inconvénients de sa détection précoce et
son traitement. »

« L’AAFP conclut que I'évidence scientifique actuelle
est insuffisante  pour évaluer la  balance
bénéfices/risques du dépistage du cancer de la
prostate chez les hommes de moins de 75 ans (niveau
).

L’AAFP se prononce contre le dépistage du cancer de
la prostate chez les hommes de 75 ans et plus
(recommandation de grade D). »

es depuis 2000.

Commentaires

Recommandations de I'ACS fondées
sur une méthodologie non explicite

Recommandations élaborées par la
Commission on Health of the Public
and Science de I'AAFP, reposant sur
la revue de la littérature présentée
par 'USPSTF
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Tableau 2. Recommandations internationales portant

Organisme, pays,
date de
publication

National Health
Committee / NZ
Guidelines Group,
Nouvelle-Zélande,
2004

(14)

NP: non précisé.

Méthodes

Revue systématique de la
littérature réalisée par le New
Zealand  Guidelines  Group
selon une méthodologie non
précisée

sur le dépistage du cancer de la prostate et publié

Recommandations

« Le National Health Committee recommande que :

Un dépistage en population du cancer de la prostate
par PSA et/ou TR ne soit pas mis en place pour les
hommes asymptomatiques en Nouvelle Zélande pour
I'heure;

Le dépistage opportuniste du cancer de la prostate par
PSA et/ou TR chez des hommes asymptomatiques ne
soit pas proposé en Nouvelle Zélande pour I'heure;

Les hommes qui demandent un dosage du PSA et/ou
un TR se voient offrir une information expliquant
clairement les risques possibles et les bénéfices du
dépistage et du traitement ;

Le Ministére de la Santé encourage les District Health
Boards a informer et former les professionnels de
santé et le public au sujet du dépistage du cancer de
la prostate. »

es depuis 2000.

Commentaires

Recommandations du NHC fondées
sur une méthodologie seulement
partiellement spécifiée
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2. De nouveaux éclairages

Le communiqué de presse publié par la HAS, I'INCa et 'AFU en mars 2009 évoquait la
perspective de nouveaux €clairages pouvant contribuer a la définition de la politique publique
a mettre en place en matiere de dépistage du cancer de la prostate. C’est le cas du rapport
de I'Office Parlementaire d’Evaluation des Politiques de Santé (OPEPS), publié en auvril
2009, des recommandations de 'AFU de septembre 2009 et des articles issus des études
PLCO et ERSPC, publiés en mars 2009 dans le New England Journal of Medicine.

2.1 Des évolutions récentes proposées par certaines autorités
publiques et sociétés savantes

2.1.1 Le rapport de I'Office Parlementaire d’Evalua tion des Politiques de Santé (OPEPS)

L’OPEPS a publié en avril 2009 (15) un rapport portant sur le dépistage et le traitement du
cancer de la prostate. Ce rapport, présenté par M. le Pr Bernard Debré, soulignait :

Le nombre important de dosages de PSA prescrits et réalisés chague année en
France dans le cadre du dépistage individuel (entre 7 et 8 millions)* ;
L’hétérogénéité des pratiques de dépistage ;

Les limites actuelles du dosage sérique du PSA total comme test de dépistage.

Constatant le caractére lacunaire de la politique actuelle de dépistage, 'OPEPS a considéré
qu'il convenait de favoriser une meilleure détection des cancers agressifs mettant en jeu la
vie des patients & moyen terme et d’améliorer I'efficacité du dépistage actuel en rationalisant
son organisation. Treize recommandations ont ainsi été formulées, dont huit portaient sur le
dépistage :

Mettre en place et généraliser des instruments d’évaluation de l'agressivité des

cancers dées le stade de dépistage ;

Développer la recherche et 'expérimentation sur les marqueurs moléculaires dans

des centres de référence ;

Clarifier les réles et les responsabilités dans la chaine de dépistage, en instituant

une procédure standardisée de dépistage ;

Différencier 'usage du dosage de PSA en tant que test de dépistage ;

Développer des référentiels de dépistage et prise en charge ;

Poursuivre les efforts de standardisation des tests de dépistage et de diagnostic ;

Améliorer les instruments de suivi des conditions de dépistage ;

Moduler la politique de dépistage en la ciblant.

2.1.2 Les recommandations de I'Association Francais e d’Urologie (AFU)
En septembre 2009, I'AFU a proposé la mise en ceuvre d'un dépistage « modulé » en
fonction de I'age (16) :
De 45 a 54 ans, dépistage organisé pour les groupes a risque (antécédents
familiaux, origine africaine ou antillaise) ;

! Méme si l'étude réalisée pour le compte de 'OPEPS soulignait les obstacles a la connaissance du nombre de
tests réalisés (double usage du dosage de PSA en tant que test de dépistage et qu'examen diagnostique ou de
suivi, caractére partiel des bases de suivi des remboursements, non prise en compte d'une partie des tests
fabriqués).
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De 55 a 69 ans, dépistage organisé annuel si le PSA est supérieur a 1 ng/ml, tous
les 3 ans si le PSA est inférieur a 1 ng/ml ;

De 70 a 75 ans, dépistage individuel proposé au patient, qui doit étre informé de la
maladie, de ses traitements et de leurs effets indésirables ;

Aprés 75 ans, le dépistage n’est pas recommandé.

2.2 Les nouvelles données de la littérature

En 2004, 'Anaes, dans ses recommandations pour la pratique clinique (2), soulignait la
nécessité d'une réévaluation des conclusions proposées a la lumiére des résultats apportés
par les études PLCO (3) et ERSPC (4) en cours.

Ces deux essais, menés aux Etats-Unis d’Amérique et en Europe, et dont I'objectif était
d’évaluer I'effet du dépistage du cancer de la prostate par le dosage du PSA sur la mortalité
spécifique par cancer de la prostate, ont fait I'objet de publications dans un numeéro spécial
du New England Journal of Medicine paru en mars 2009. La parution de ces articles est a
I'origine d’'une controverse scientifique, liée notamment a leurs conclusions apparemment
contradictoires.
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Saisine

En mars 2009, a I'occasion de la publication des résultats intermédiaires des essais PLCO et
ERSPC, la HAS, I'INCa et I'AFU ont souligné la nécessité d'un réexamen des
recommandations sur le dépistage et la prise en charge du cancer de la prostate a la lumiere
des nouvelles données disponibles ou attendues en 2009 (publication des résultats des
essais PLCO et ERSPC, rapport de 'OPEPS, Programme d’action intégrée de recherche de
'INCa).

Par ailleurs, le Plan cancer 2009-2013 a souligné, dans le cadre de son action 17.1, la
nécessité de définir une stratégie de détection précoce du cancer de la prostate et
notamment de :

Définir de nouvelles statégies nationales de prévention et de dépistage des
cancers de la prostate s’appuyant sur un programme d'actions intégrées de
recherche, qui tiennent compte des données scientifiqgues, du rapport
benéfice/risque et des aspects éthiques et organisationnels ;

Elaborer et assurer la diffusion par les prescripteurs d’'une information claire sur les
bénéfices/risques du dépistage des cancers de la prostate, en fonction des
modalités de prise en charge (surveillance active, traitements locaux, traitement
radical).

La Direction Générale de la Santé a ainsi saisie la HAS, dans le cadre de son programme de
travail 2010, afin que soit évalué I'impact potentiel des résultats des études PLCO et ERSPC
sur la nécessité de reposer la question de I'opportunité d’'un programme de dépistage
systématique du cancer de la prostate par le dosage du PSA.
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Objectifs et portée du document

L’objectif poursuivi dans le cadre de ce rapport était le suivant :

Réaliser une synthése des éléments de méthode des publications relatives aux
deux essais contrblés randomisés parus en mars 2009 dans le New England
Journal of Medicine (PLCO et ERSPC) (3,4), afin d’en tirer les points forts, les
limites éventuelles et les éléments nécessaires a I'appréciation de la nécessité
éventuelle d’inscrire au programme de travail de la HAS la réévaluation de
'opportunité d’'un programme de dépistage systématique du cancer de la prostate
par dosage du PSA.

Ce rapport a été élaboré a la demande conjointe de la DGS et de I'INCa afin d’éclairer la
nécessité d’'une révision des recommandations actuelles concernant le dépistage du cancer
de la prostate.

Il ne s'agissait donc pas, a ce stade, de réévaluer I'opportunité de la mise en place d’'un
programme de dépistage du cancer de la prostate en France mais d’apporter un éclairage
complémentaire aux travaux parus en 2009 (rapport de 'OPEPS, Programme d’action
intégrée de recherche de I'INCa, propositions de I'AFU), issu de I'analyse critique des deux
études sus-citées.

Par ailleurs, il convient de préciser que ne sont pas concernés les hommes a risque élevé de
cancer de la prostate.
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Méthode de travall

En raison de la controverse scientifique entourant la publication des résultats intermédiaires
des essais PLCO et ERSPC, la HAS a décidé de confier a un expert méthodologiste
indépendant externe la mission de réaliser une synthése critique des éléments de méthode
des publications relatives aux deux essais contrdlés sus-cités parus dans le New England
Journal of Medicine en mars 2009. Le Pr L.-Rachid Salmi, Directeur de I'Institut de Santé
Publique, d’Epidémiologie et de Développement (ISPED), a bien voulu accepter cette
mission.

Le rapport rédigé par le Pr Salmi, selon la méthodologie détaillée dans le chapitre suivant, a
fait I'objet d’'une relecture par un groupe de travail, composé de chercheurs en santé
publigue ou en recherche clinique, ayant une expérience de I'évaluation des dépistages,
notamment dans le domaine du cancer, ou de la lecture critique des essais randomisés et
d’'un urologue. Ces experts ont été proposés par la HAS et la liste a été soumise a I'expert
méthodologiste afin de vérifier qu’il n’existait aucun conflit d’intérét par proximité avec les
auteurs des études ou avec l'expert. Les déclarations publiques d’'intérét des membres du
groupe de travail ont par ailleurs fait I'objet d’une analyse par la HAS, selon les procédures
en vigueur.

Le rapport du Pr Salmi a ensuite été soumis a la Commission d’Evaluation Economique et de
Santé Publique et au College de la HAS. Un avis de la HAS a été élaboré a lissue de
I'examen du rapport du Pr Salmi.
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Analyse critique des articles publiés dans le New
England Journal of Medicine en mars 2009

Ce chapitre correspond in extenso au rapport rédigé par le Pr L.-Rachid Salmi, a la demande
de la HAS.

1. Contexte de la saisine

Le cancer de la prostate est un des cancers les plus fréquents chez 'homme et ses
conséguences sont potentiellement graves pour les personnes atteintes. Une des mesures
de prévention secondaire qui a été proposée est linstitution d’un programme de dépistage
par le dosage de 'antigéne spécifique prostatique (PSA pour Prostate-Specific Antigen). En
France, I'Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (Anaes), a la demande de
la Caisse nationale d'assurance maladie des travailleurs salariés (CNAM-TS) a analysé
'opportunité de la mise en oeuvre d’un tel dépistage en 1998 (5). Le groupe de travail a alors
considéré que les connaissances de I'époque ne permettaient pas de recommander un
dépistage de masse du cancer de la prostate (5).

Le 26 mars 2009, le New England Journal of Medicine a publié deux articles importants
rapportant les résultats de deux essais randomisés menés aux Etats-Unis d’Amérique (USA)
(3) et en Europe (4). Ces deux essais avaient comme objectif d’évaluer I'effet du dépistage
du cancer de la prostate par le PSA sur la mortalité spécifique du cancer de la prostate. Les
conclusions de ces deux essais €taient apparemment contradictoires, puisque l'essai
américain ne montrait pas de différence significative de mortalité (3), alors que l'essai
européen montrait une réduction significative de la mortalité sur un sous-groupe d’age et un
risque élevé de diagnostic en exces (4).

Au vu de ces résultats, la Haute Autorité de Santé (HAS) a souhaité obtenir un avis
indépendant sur l'impact potentiel de ces deux études sur la nécessité de reposer la
question de l'opportunité d'un programme de dépistage systématique du cancer de la
prostate par le dosage du PSA. Les méthodes ont été soumises pour avis a la Commission
d’évaluation économique et de santé publique de la HAS. Ce rapport, qui prend en compte
les suggestions de cette Commission, présente les résultats de cette évaluation
indépendante.

2. Meéthodes

2.1 Objectif

L'objectif de I'analyse critiqgue demandée par la HAS était de synthétiser les éléments des
méthodes des publications relatives aux deux essais randomisés parus dans le numéro du
26 mars 2009 du New England Journal of Medicine (3,4), pour en tirer les points forts, les
limites et les éléments nécessaires au jugement de la nécessité éventuelle de mettre en
oeuvre un nouveau groupe de travail sur l'opportunité d'un programme de dépistage
systématique du cancer de la prostate par le dosage du PSA.

2.2 Sélection des documents a analyser

Les documents a analyser étaient d’'une part les deux articles du New England Journal of
Medicine (3,4) et, d’autre part, tous les documents annexes publiés ou accessibles en libre

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010
19



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

acces, rapportant des éléments sur les méthodes prévues ou effectives des deux essais
correspondants : 1) la partie concernant le cancer de la prostate de I'essai américain, le
Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial ; et 2) le European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC).

Ces documents ont été sélectionnés par I'expert indépendant sollicité pour mener cette
analyse (LRS), a partir d’'une recherche bibliographique menée par le service de
documentation de la HAS : la base bibliographique utilisée était Medline, les langues
couvertes l'anglais et le francais et la période de couverture les années 2007, 2008 et 2009.
L’équation de recherche utilisée était : « (prostatic neoplasms/de OR (prostat*/ti AND
(cancer*/ti OR carcinoma*/ti OR adenocarcinoma*/ti OR tumor*/ti OR neoplasm*/ti)) OR
prostate-specific antigen/de OR prostate-specific-antigen/ti OR PSA/t) AND (mass
screening/de OR early detection of cancer/de OR physical examination/de OR digital rectal
examination/de OR screen*/ti OR predict*/ti) » (de : descriptor ; ti : title ; ab : abstract ;
* : troncature).

Cette recherche a été complétée par l'identification des publications pertinentes dans la liste
des références des deux articles du New England Journal of Medicine et par I'exploration
des bases d’enregistrement des essais randomisés.

2.3 Modalités de lecture des documents

Les deux études ont fait I'objet d’'une analyse approfondie pour vérifier le degré de
conformité des essais correspondant aux standards méthodologiques actuels (17). La
lecture a été menée en appliquant une grille adaptée au contexte spécifique d’essais
pragmatiques (18), tenant compte des particularités de I'essai d’'un programme de dépistage,
et notamment du fait qu'il s’agit d’'une intervention complexe. La grille (Annexe A) est
adaptée d’une grille initialement développée pour la lecture critique des essais randomisés
(29).

2.4 Synthese

Chaque étude a fait I'objet d’'un résumé critique, exposant les principaux éléments rapportés
par les auteurs, les principales forces et limites éventuelles et une conclusion sur I'apport
réel de I'étude. Le rapport final fournit en annexe les éléments détaillés d’argumentation,
sous forme des grilles complétées. Une synthése qualitative des deux études conclut le
rapport. Il n'a pas été envisagé, compte tenu des échéances rapprochées et du nombre
réduit d'études, de mener une méta-analyse sur données individuelles. La conclusion du
rapport envisage néanmoins la faisabilité et la nécessité d'une telle méta-analyse.

2.5 Validation

Le rapport a fait I'objet d’'une lecture par un groupe de travail composé de chercheurs en
santé publique ou en recherche clinique, ayant une expérience de I'évaluation du dépistage,
notamment dans le domaine du cancer, ou de la lecture critique des essais randomisés ; un
de ces chercheurs était un chirurgien urologue (Annexe B). Ces experts ont été proposeés par
la HAS et la liste a été soumise a I'expert indépendant afin de vérifier gu’il n’existait aucun
risque de conflit d'intérét par proximité avec les auteurs des études ou avec I'expert.

Apres soumission de la synthése de l'analyse a ces experts, la HAS a organisé le 10
décembre 2009 une réunion de discussion, visant a clarifier ou préciser les éléments de la
synthese qui le nécessiteraient. Cette discussion a visé aussi a formuler les conclusions pour
la HAS. Le rapport, amendé en fonction des éléments de cette discussion, a été envoyé une
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derniere fois pour relecture par le groupe de travail. Cette version du rapport tient compte
des derniéres remarques des membres du groupe de travail.

2.6 Diffusion du rapport

La diffusion du rapport se fera selon les modalités habituelles de la HAS. Le rapport pourra

faire I'objet d’une publication dans une revue scientifique. Le manuscrit de cet article sera
soumis pour avis a la HAS, avant soumission.

3. Résultats

3.1 Articles analyseés

En dehors des deux études publiées dans le New England Journal of Medicine (3) et leurs
Annexes, les articles de Gren et al. (20), de Andriole et al. (21), de Prorok et al. (22), de
Miller et al. (23) et de Pinsky et al. (24) ont été utilisés pour préciser les méthodes de I'étude
ameéricaine et les articles de Ciatto (25), de de Koning et al. (26-28), de Raaijmakers et al.
(29) et de Smith (30) pour préciser les méthodes de I'étude européenne.

3.2 Analyses individuelles des deux études

3.2.1 Etude américaine

3.2.1.1 Présentation

Il s’agit d’'un essai randomisé multicentrique de supériorité, dont I'objectif était de déterminer
'effet d’'un test PSA annuel et du toucher rectal (TR) sur la mortalité par cancer de la
prostate, chez des hommes agés de 55 a 74 ans, aprés un suivi initialement prévu a 10 ans
et ajusté a 13 ans. Les objectifs secondaires étaient d’estimer la sensibilité, la spécificité et la
valeur prédictive positive des tests utilisés®, lincidence du cancer de la prostate, et de
décrire les stades du cancer au diagnostic et la survie des cas de cancer. L'étude a été
enregistrée aupres des National Institutes of Health.

3.2.1.2 Méthodes

Selon une randomisation informatique aprés enregistrement des caractéristiques des sujets
au niveau de 10 centres hospitalo-universitaires ou de recherche des Etats-Unis d’Amérique,
des hommes agés de 55 a 74 ans se voyaient proposer un dépistage par PSA (pendant six
ans) et TR (pendant 4 ans) ou restaient dans un bras de référence de soins habituels ;
'essai portant sur trois cancers, les participants devaient aussi accepter d'avoir deux
colonoscopies dans les cing ans et une tomodensitométrie pulmonaire annuelle. Les
modalités pratiques de recrutement n'‘ont pas été standardisées, variaient d’'un centre a
lautre et n'ont pas été correctement documentées. Le dosage du PSA était centralisé et a
tenu compte des évolutions des recommandations pendant la période d’étude. Le TR pouvait
étre réalisé par un médecin, un infirmier ou un assistant médical. Dans le bras dépistage, le
suivi des patients ayant un test positif n’était pas standardisé et était laissé a la décision du
médecin traitant et de son patient. Le suivi a été fait par envoi de questionnaires annuels et

? Les résultats présentés dans les articles analysés ne permettent pas d'estimer la sensibilité des tests utilisés ; les estimations
de la spécificité et de la valeur prédictive positive sont rapportées sous forme de fréquence des faux positifs.
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une recherche active des déces et de l'identification des déceés dus au cancer de la prostate,
par un comité en insu du bras dappartenance du sujet. Les effets secondaires et
'observance semblent avoir été recherchés activement ; la contamination n’a été estimée
gque dans un échantillon de 1 % du bras de référence. La taille d’échantillon de 37 000 par
bras a été prévue pour mettre en évidence une réduction de 20 % de la mortalité, par rapport
a un taux attendu de 103,7/100 000, sous I'hypothése d’'une observance de 90 % et une
contamination de 20 % dans le groupe de référence.

3.2.1.3 Résultats

Dans cing centres ou il a pu étre estimé, le taux de recrutement variait de 0,7 a 11,1 %.
Parmi 76 693 patients inclus, 38 343 ont été randomisés dans le bras dépistage et 38 350
dans le bras de référence. Le statut vital était connu pour 98 % des sujets a 7 ans et 67 % a
10 ans. La population d'étude était plus jeune, moins diverse ethniquement et de niveau
d’éducation plus élevé que la population américaine ; les deux bras étaient comparables sur
I'age, I'ethnicité, les antécédents prostatiques et le suivi urologique antérieur. A 7 et a 10
ans, il n'y avait aucune différence significative de mortalité spécifique du cancer de la
prostate (7 ans : RR = 1,13 [IC 95 % : 0,75 a 1,70]) ; & 10 ans, il y avait un excés non
statistiquement significatif de déces par causes autres que le cancer dans le bras dépistage
(312 contre 225 dans le bras de référence). A 7 ans, l'incidence du cancer de la prostate
était statistiquement significativement plus grande dans le bras dépistage (2820 cas contre
2322 dans le bras de référence : RR = 1,22 [1,16 & 1,29]. Les caractéristiques des cas
détectés n’étaient pas différentes dans les deux groupes. La fréquence des complications
liees a la confirmation des résultats positifs était de 68/10 000 tests positifs. L'observance du
PSA était de 85 % ; la contamination variait de 38 & 52 % pour le PSA et était de 46 % pour
le TR. L'observance de la biopsie n'atteignait 50 % que chez les sujets ayant des PSA 7
ng/mL. Le taux de faux positifs variait de 10,0 % (PSA > 10 ng/mL et TR positif) & 68,9 %
(dosage compris entre 4 et 7 et TR négatif). Enfin, il n'y avait pas de différence entre les
deux groupes concernant les stades des cancers au moment du diagnostic et les modalités
de traitement des cancers.

3.2.1.4 Commentaires

Il s’agit de I'analyse la plus récente de I'étude, a la suite de laquelle le Comité indépendant a
recommandé de publier les résultats, au vu d'une observation continue d'absence de
différence sur la mortalité et de la fréquence des effets indésirables liés au dépistage. Ces
résultats négatifs sont observés dans un essai que les auteurs ont construit comme étant
aussi proche de la réalité de la proposition d'un dépistage suivi d’'une prise en charge
conforme aux habitudes du pays. On regrette cependant le défaut de suivi réel et le fait que
ni le traitement recu par les personnes a PSA élevé, laissé a I'appréciation des équipes, ni
I'information donnée n'aient été documentés.

Les modalités initiales de dépistage, dans lesquelles le TR peut étre fait par un infirmier ou
un assistant médical, ne sont pas completement extrapolables a la France, mais sont
adaptées a une étude d'efficacité réelle. Par ailleurs, le fait qu’un seul laboratoire ait fait le
PSA diminue aussi la représentativité de conditions réelles d'un programme décentralisé de
dépistage.

Le niveau d'acceptation de participation a I'essai est extrémement faible, mais n’est pas
surprenant au vu de la lourdeur d’'un programme proposant simultanément trois dépistages
de cancers (prostate, colon, poumon). Cette lourdeur et le type de recrutement impliquent
une population probablement tres sélectionnée, avec notamment un niveau d’éducation
élevé®. La nécessité de modalités de recrutement particulier de type outreach souligne aussi

Y

la difficulté d'atteinte des groupes les plus a risque. Malgré cela, I'observance des tests

3 ¢f. Andriole et al. (21) ou I'on voit que, jusqu’a l'introduction d’'un critére d’exclusion supplémentaire—antécédent de plus d'un
PSA dans les 3 ans—, le taux d'utilisation des tests était le double de ce qui était attendu.
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initiaux de dépistage (85 %) était plus faible que le niveau espéré initialement ; de plus,
'observance de la biopsie, nécessaire a la confirmation, était extrémement faible, méme
chez les patients ayant des résultats des tests initiaux signant une probabilité a priori élevée
de cancer. Le niveau d'observance peut aussi avoir été aggravé par les modalités de
consentement évolutives d'un centre a l'autre et dans le temps et par I'exigence, pour un
sujet, de réaliser tous les tests dans le méme centre?,

Comme lindiquent eux-mémes les auteurs, les résultats négatifs sur le critére principal de
mortalité spécifique peuvent étre expliqués en partie par la perte de puissance liée a la
dilution de I'effet potentiel du dépistage par les défauts d’observance dans le bras dépistage
et par la contamination dans le bras de référence®. Cette dilution peut étre aussi accentuée
par le fait que l'intervention évaluée ne comportait pas de recommandations sur le traitement
aprés détection. Cette étude est donc plus un essai de diffusion de recommandations de
tests plutdt que I'évaluation d’un programme de dépistage systématique et standardisé®. Par
ailleurs, l'anticipation de la prise en charge (1,1 an de médiane de différence de durée de
suivi en faveur du bras dépistage ; deux années selon la figure 1 de Andriole et al. (3))
accentuerait probablement la différence de mortalité en défaveur du bras dépistage. En
général, la puissance de I'étude était donc plus faible que ce que les auteurs attendaient au
départ.

Enfin, les taux élevés de faux positifs du PSA, entrainant un risque élevé de sur-diagnostic,
et la fréquence non négligeable de complications liées a la confirmation diagnostique,
indiquent que les inconvénients de lintervention évaluée sont importants au regard de
I'absence de bénéfice.

3.2.2 Etude européenne

3.2.2.1 Présentation

Il s’agit d’'un essai randomisé multinational de supériorité, caractérisé par des méthodes
variant d'un pays a l'autre. L'objectif principal était de déterminer l'effet d'un test PSA,
proposé a un rythme variable selon les pays, sur la mortalité par cancer de la prostate, chez
des hommes &agés de 50 a 74 ans, aprés un suivi initialement prévu a un minimum de 10
ans. Les objectifs secondaires, étudiés pour la plupart dans des études ancillaires ayant fait
I'objet de nombreux articles intermédiaires, semblent avoir été d’'estimer la sensibilité et la
spécificité des tests utilisés, l'incidence du cancer de la prostate, et de décrire les effets
secondaires de la biopsie. L’étude a été enregistrée auprés des National Institutes of Health.

3.2.2.2 Meéthodes

Cette étude a été initiée en Belgique et aux Pays-Bas (juin 1991), puis le recrutement a été
élargi a la Suede (novembre 1993), a la Finlande (janvier 1996), a I'Espagne (février 1996), a
I'ltalie (octobre 1996) et a la Suisse (septembre 1998). Deux autres pays faisaient partie de
I'étude mais ne sont pas inclus dans I'analyse de Schroder et al. (4) : la France, car les
inclusions commencées en 2001 ne permettaient pas un recul suffisant et le Portugal’, dont
les données ont été considérées de qualité insuffisante. Une randomisation informatique,
dont les modalités pratiques ne sont pas précisées, était faite a un moment différent en
Finlande, Suéde et Italie (consentement aprés randomisation, obtenu seulement des
hommes dans le bras dépistage) et aux Pays-Bas, en Belgique, en Suisse et en Espagne

4 Malgré I'avantage de pouvoir réaliser rapidement tous les tests (en deux heures), le déplacement peut avoir représenté un
désavantage conséquent.

® ¢f. le tableau 6 de 'étude de Prorock et al.,, (22) de sur la puissance selon la différence et I'observance rapportées.

® ¢f. notamment les derniers commentaires de la discussion de I'étude d’Andriole et al. (21)

! Pays n'apparaissant pas dans la déclaration de I'essai.
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(consentement avant randomisation). Des hommes agés de 50 & 74 ans® se voyaient
proposer un dépistage par PSA tous les quatre ans (tous les deux ans en Suéde, tous les
sept ans en Belgique) ou restaient dans un bras de référence de soins habituels. Les
modalités pratiques de recrutement n'ont pas été standardisées et variaient d'un pays a
l'autre. Le dosage du PSA (seuil a 3 ng/mL, sauf en Finlande et en Italie—4 ng/mL) était
centralisé par pays, le méme automate étant utilisé partout ; le dépistage était complété en
Finlande, par un TR et une mesure du ratio PSA libre/total, et en ltalie, par un TR et une
échographie transrectale. Les pratiques de biopsie étaient différentes d’'un pays a l'autre. Le
type de suivi pouvait étre passif ou actif, mais les modalités (utilisation de registres de cancer
et de mortalité) ne sont pas détaillées. Chaque pays a mis en place un comité de revue des
déceés, en insu par rapport au bras, et I'étude avait un comité international de surveillance et
de sécurité ; la vérification des dossiers pour rechercher la cause de déces était encouragée,
mais pas systématique. Les modalités d'appréciation des effets indésirables et de
I'observance ne sont pas précisées. La contamination dans le groupe de référence n'a été
évaluée que dans le centre néerlandais. La taille d’échantillon de 10 000 sujets dépistés par
pays a été prévue pour mettre en évidence une réduction de 25 % de la mortalité, sous
I'hypothese d’'une observance de 82 % et une contamination de 20 % dans le groupe de
référence. L'analyse principale rapportée dans l'article princeps a été limitée au groupe
d’hommes agés de 55 a 69 ans a l'inclusion.

3.2.2.3 Résultats

Le taux de recrutement n’est pas rapporté. Parmi 183 000 sujets inclus, 82 816 ont été
randomisés dans le bras dépistage et 100 184 dans le bras de référence. Les effectifs inclus
variaient de 3702 (Espagne) a 80 379 (Finlande) ; I'objectif de 10 000 sujets dépistés par
pays n’'a été respecté que dans trois pays sur sept analysés (Pays-Bas, Suede et Finlande).

L’'analyse rapportée dans l'article princeps a été menée a 8,9 ans de suivi moyen, mais la
répartition exacte du suivi n'est pas détaillée. Les deux bras étaient comparables sur I'age ;
aucune autre appréciation de la comparabilité des groupes n’est fournie. Dans le groupe
d’hommes agés de 55 a 69 ans a l'inclusion, il y a eu 214 décés par cancer de la prostate
dans le bras dépistage et 326 dans le bras de référence : RR = 0,80 (0,65 a 0,98), ajusté sur
les tests multiples faits précédemment (modalités pas précises). Les courbes de survie des
deux groupes ont commencé a se séparer aprés 7 ans et les auteurs annoncent une
accentuation de la séparation, sans que I'on puisse vraiment confirmer cette accentuation,
par manque d’indication précise des personnes encore présentes a cette période ; a sept
ans de suivi, 19,2 % des sujets dans le bras dépistage n’étaient plus ou pas encore suivis,
contre 17,7 % dans le bras de référence ; a 10 ans, quand les courbes ne se séparent pas
encore de maniere importante, les proportions de non suivi étaient de 72,2 % (dépistage) et
73,4 % (référence)’. La proportion de tests positifs variait de 11,1 % (lItalie) & 22,3 % (Pays-
Bas). L'incidence cumulative de cancer de la prostate était de 8,2 % sur 9 ans de suivi
médian dans le bras dépistage contre 4,8 % dans le bras de référence. La proportion de faux
positifs chez les personnes ayant accepté la biopsie variait de 70,4 % (Finlande) a 81,4 %
(Suisse) ; la proportion de cancers d'intervalle variait de 10,3 % (Espagne) a 52,2 %
(Belgique). L'incidence des effets secondaires, détaillés seulement pour 5802 biopsies faites
sur 4943 hommes dans le centre Néerlandais, était 50,4 % pour I'hémato-spermie, 22,6 %
pour I'hématurie <3 j, 7,5 % pour la douleur, 3,5 % pour la fievre malgré une antibio-
prophylaxie systématique, 0,4 % pour la rétention urinaire et 0,4 % pour I'hospitalisation pour
prostatite ou septicémie. Dans le bras dépistage, 82,2 % des sujets ont eu au moins une fois
le PSA. L'observance de la biopsie en cas de test positif variait de 65,4 % (Italie) a 90,3 %

8 En Finlande, seulement les hommes de quatre cohortes de naissances (55, 59, 63 et 67 ans) ont été inclus ; les hommes
agés de 50 a 69 ans ont été inclus en Suede et les hommes agés de 55 a 74 ans ont été inclus aux Pays-Bas, en ltalie, en
Belgique et en Espagne.

o Proportions estimées a partir des rares dénominateurs indiqués sur la figure 2 de I'article princeps (31).
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(Finlande), quatre pays (Belgique, Italie, Espagne et Suisse) n’atteignant pas le minimum de
80 % exigé dans le protocole.

3.2.2.4 Commentaires

Cet essai randomisé multinational est caractérisé par la grande liberté laissée aux différents
pays pour ajuster certains aspects importants du protocole. Parmi les variations ayant eu un
impact sur la conduite de I'étude, les modalités de randomisation et de consentement avant
ou apres la randomisation, les critéres d’inclusion, notamment sur I'age, les types de tests
utilisés et les autres modalités des procédures de dépistage, rendent délicates la lecture et
l'interprétation des nombreux articles issus de I'étude. Par exemple, I'argumentation des
auteurs selon laquelle le consentement avant randomisation indique qu’une partie de I'essai
est une évaluation de I'efficacité potentielle, le consentement aprés randomisation indiquant
une évaluation de I'efficacité réelle, est pour le moins confuse et discutable.

Par ailleurs, la notion d'intention de dépister est interprétée de maniére particulierement
souple et inadéquate par les auteurs. De Koning et al. (28), par exemple, évoque la
nécessité d’exclure les centres ayant une contamination trop grande ; I'article princeps (31)
fait par ailleurs référence a une analyse préliminaire chez les personnes ayant effectivement
été dépistées au 1v tour de dépistage. Une autre distorsion notable de I'intention de dépister
est la restriction de I'analyse principale de l'article princeps aux hommes agés de 55 a 69
ans (core group). L'exclusion de centres ou d’individus n’ayant pas respecté le protocole, ou
le coeur du protocole, correspond en effet plus & une analyse per-protocole qu'a une analyse
en intention de dépister®.

La formulation des derniéres phrases de l'analyse statistique annoncée dans [larticle
princeps (31) suggére par ailleurs que I'analyse principale n’a pas été prévue en intention de
dépister, ou au moins que l'analyse rapportée n’est pas formellement I'évaluation d'un
programme de dépistage, mais de la procédure de dépistage. L'évaluation d’'un programme
de dépistage devant étre une évaluation de l'efficacité réelle, les différentes argumentations
proposées par les auteurs auraient du aboutir a restreindre I'étude ou au moins I'analyse aux

pays capables de demander le consentement avant randomisation et ayant restreint
l'inclusion aux groupes d'ages prévus dans le protocole. En pratique, si les auteurs avaient
voulu prendre en compte la liberté des centres de modifier le protocole, tout en restant en
intention de dépister, ils auraient du mener I'analyse principale avec tous les hommes inclus
et mener des analyses secondaires en excluant certains pays ou en analysant seulement les
pays ayant un protocole homogene.

Les résultats de la vraie analyse en intention de dépister, c’est-a-dire celle incluant tous les
patients randomisés, peuvent étre retrouvés dans le tableau 2 de I'article princeps (31). Le
résultat concernant la mortalité par cancer de la prostate sur 'ensemble du groupe n’est pas
statistiquement significatif. Un seul intervalle de confiance n’inclut pas 1, pour le sous groupe
des hommes agés de 65 a 69 ans ; la différence, tenant compte seulement du nombre de
tests que nécessite cette stratification, n’est pas statistiquement significative.

De plus, il semble que I'analyse restreinte au core group soit biaisée. En effet, la proportion
de sujets sélectionnés inclus hors de ce groupe variait de maniere statistiquement
significative d’un pays a l'autre et n'a pas affecté de maniére homogene les bras dépistage
et de référence (Tableau 3). Ainsi, il y a eu aux Pays-Bas une surreprésentation
statistiquement significative des sujets hors core group dans le bras de référence, alors
gu’en Espagne ce groupe était surreprésenté dans le bras de dépistage. Ciatto (25) signale
d’ailleurs que des données ont été corrigées en Espagne, car la randomisation avait été
biaisée dans un sous-groupe de patients.

0 Au méme titre que le Portugal et la France ont été exclus de I'analyse pour impossibilité de respecter le protocole quant a la
qualité des données et a la durée de suivi ; a noter que cette derniére restriction aurait du s’appliquer aussi a la Suisse, dont la
période de recrutement n’est pas compatible avec un suivi suffisant au 31/12/2006.
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L'exclusion du Portugal, pour défaut de contrdle de la contamination, est également
critiquable, car cela exclut un pays dans lequel I'efficacité en conditions réelles serait plus
faible qu'ailleurs. Quoi qu'’il en soit, si les résultats de I'analyse probablement biaisée montre
un effet statistiquement significatif (P = 0,04) dont la magnitude est incertaine (-2 % a -35 %),
ces données brutes ne sont pas rapportées avec les données de suivi et l'interprétation de
I'écart entre les deux courbes de mortalité spécifique cumulée est pour le moins hasardeuse.

Par ailleurs, il est intéressant de noter qu'en Finlande, seul pays ou la sélection ait été
strictement limitée au core group, I'effet est nettement plus faible que dans les autres pays.
On peut en effet voir, dans le tableau 3 de I'article princeps (31), que I'estimation du RR est
la plus affectée lorsque I'on retire la Finlande de I'analyse, suggérant que ce pays a observé
un effet plus faible que dans les autres pays, malgré une plus grande puissance et la
meilleure observance.

Certains autres résultats sont néanmoins instructifs. Premiérement, I'effet observé (20 %) est
plus petit que l'effet attendu (25 %). Le fait que le consentement ait pu étre donné apres
randomisation, situation intéressante de quasi-expérimentation, montre la plus mauvaise
acceptation (62 a 68 %) quand il n'y a pas d’ambivalence. L’observance de la biopsie est
insuffisante dans quatre pays (Belgique, Italie, Espagne et Suisse). Schroder fait allusion lui-
méme au sur-diagnostic, pouvant varier de 33 a 50 % dans la littérature comme effet
secondaire principal du dépistage (31).

Enfin, il est & noter une justification surprenante de ne pas regarder les effets indésirables
séparément chez les personnes ayant un cancer de la prostate et chez les sujets n’en ayant
pas. L'existence méme d'un impact de I'annonce du diagnostic devrait étre comptée parmi
les effets négatifs du dépistage et lincidence des complications chez des sujets ne
bénéficiant pas du dépistage devrait étre documentée.
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Tableau 3. Analyse de la répartition de la sélecti  on dans et hors core group des hommes agés de 55 a 69 ans, selon le
pays et le groupe de randomisation, étude européenn e (4).

Pays-Bas Belgique Suéede Finlande Italie Espagne Suisse Total
Total
Randomisés 43368 10359 19911 80379 14972 3702 10309 183000
Core group 34833 8562 11852 80379 14517 2197 9903 162243
Hors core group 8535 1797 8059 0 455 1505 406 20757
Proportion 19,7 17,3 40,5 0,0 3,0 40,7 3,9 11,3
Bras dépistage
Randomisés 21206 5188 9957 31970 7497 1840 5158 82816
Core group 17443 4307 5901 31970 7265 1056 4948 72890
Hors core group 3763 881 4056 0 232 784 210 9926
Proportion 17,7 17,0 40,7 0,0 3,1 42,6 4,1 12,0
Bras de référence
Randomisés 22162 5171 9954 48409 7475 1862 5151 100184
Core group 17390 4255 5951 48409 7252 1141 4955 89353
Hors core group 4772 916 4003 0 223 721 196 10831
Proportion 21,5 17,7 40,2 0,0 3,0 38,7 3,8 10,8
RR 1,21 1,04 0,99 1,00 0,96 0,91 0,93 0,90
P (Khi-carré) 0,00000 0,32478 0,45465 0,69162 0,01607 0,48709 0,00000
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En conclusion, la conduite de cette étude est trop hétérogéne pour émettre un jugement clair
sur la nature de l'intervention évaluée et sur les modalités précises de son évaluation.
L’étude n’est pas correctement analysée. Par ailleurs, méme si I'on acceptait les résultats du
core group, l'effet resterait faible (cf. lintervalle de confiance) et son impact potentiel
médiocre, au vu de la fréquence du sur-diagnostic et du manque d’information sur les effets
déléteres des traitements chez ces personnes. Les nombreux inconvénients mis en évidence
ne sont donc pas justifiables, au vu des doutes majeurs sur le bénéfice du dépistage.

3.3 Synthese

Il s’agit de deux études de philosophies différentes : 1) L’étude américaine, de puissance
plus réduite que I'étude européenne, correspond a une analyse clairement en intention de
dépister, évaluant l'efficacité en condition réelle d’'une proposition d’un dépistage lourd (trois
cancers ciblés), fréquemment répété mais mené dans des conditions aussi proches que
possible des conditions de suivi disponibles dans le systéme de santé ; la sélection d'une
population particuliére et les conditions d’application des tests ne sont probablement pas
facilement extrapolables au contexte francais. Les résultats sont néanmoins informatifs,
documentant une acceptabilité tres faible, un sur-diagnostic important, des effets
indésirables fréquents et suggérant I'absence d’effet sur la mortalité spécifique. 2) L'étude
européenne est caractérisée par une grande liberté laissée aux pays, résultant en une
hétérogénéité des pratiques de dépistage et de conduite de I'étude elle-méme ; l'analyse
principale présentée n’est pas, quoi qu'en disent les auteurs, une analyse en intention de
dépister. Les résultats sont cependant informatifs, documentant un sur-diagnostic important
et des effets indésirables fréquents. Les résultats d’efficacité, repris en intention de dépister,
ne sont pas concluants ; limitées au core group, les données sont au mieux non
convaincantes.

Les deux études sont plus des évaluations de propositions de tests de dépistage que des
évaluations d’'un programme complet de dépistage, systématique et homogene. Aucune des
deux études n’'a proposé un suivi systématique et ne rapporte d’information détaillée sur les
hommes dépistés positifs puis traités. On peut aussi regretter 'assez grande discrétion des
articles sur les effets secondaires des traitements et notamment des traitements inutiles liés
au sur-diagnostic. Malgré tout, les deux études documentent surtout les désavantages (faux
positifs, effets indésirables) et les difficultés (faible acceptabilité et observance insuffisante)
du dépistage et n'arrivent pas a démontrer que ce type d’action puisse avoir des bénéfices.

4. Conclusions

1. Les deux études sont trop dissemblables et I'étude européenne est trop hétérogene pour
justifier une méta-analyse.

2. Les deux études sont de qualité inégale et ne fournissent aucun élément pour suggeérer
gu'un dépistage systématique du cancer de la prostate par le dosage du PSA puisse avoir
des bénéfices.

3. Les deux études apportent des arguments pour dire qu'un dépistage a de nombreux
inconvénients : fréquence des faux positifs, entrainant un sur-diagnostic majeur qui accentue
le caractere indésirable des complications de la démarche diagnostique. Ces données
laissent supposer que les inconvénients des traitements inutiles, dont la documentation
manque encore, pourraient étre importants.

4. Au vu de la perte de puissance liée au fort niveau de contamination dans les groupes
témoins, qui reflete I'état des pratiques de dépistage opportuniste dans les pays a I'étude, il
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est probable que les inconvénients, documentés dans ces études, soient aussi associés aux
modalités actuelles de suivi des résultats de dosage de PSA.

5. La question de l'opportunité d’'un dépistage systématique du cancer de la prostate ne se
pose donc pas ; il serait méme souhaitable d’analyser les pratiques actuelles de dépistage
opportuniste pour mieux en apprécier les inconvénients et émettre des recommandations
pour un usage plus rationnel du dosage du PSA.
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Conclusions et avis de la HAS

A l'issue de I'analyse critique des articles issus des études ERSPC et PLCO publiés en mars
2009 et au vu des travaux récents parus en France, la HAS :
Considére qu’aucun élément scientifique nouveau n’est de nature a justifier la
réévaluation de I'opportunité de la mise en place d'un programme de dépistage
systématique du cancer de la prostate par dosage du PSA ;

Rappelle, dans ces conditions, les recommandations publiées par 'Anaes en 1999
et 2004 considérant que «les connaissances actuelles ne permettent pas de
recommander un dépistage de masse du cancer de la prostate » par dosage du
PSA et propose que soit étudiée l'inscription au programme de travail de la HAS de
I'élaboration de recommandations professionnelles afin de préciser les indications
du dosage du PSA dans le cadre de la démarche diagnostique ;

Releve l'existence d’éléments concordants tendant a démontrer l'importance des
inconvénients du dépistage et insiste sur la nécessité de mieux apprécier les effets
déléteres des pratiques actuelles de prescription des dosages de PSA, au moyen
de la mise en place d'une étude de pratiques ;

Insiste enfin sur I'importance de I'information a apporter aux hommes envisageant
la réalisation d'un dépistage individuel du cancer de la prostate et rappelle
I'existence d’'un guide d’information publié par 'Anaes en 2004, dont la mise & jour
devra étre réalisée conformément aux recommandations de la HAS sur
I'élaboration de l'information a destination des patients et en fonction des données
acquises de la science, par la HAS en collaboration avec I'INCa.
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Annexes

Annexe A — Grille de lecture critique
Objectif de I’étude
(supériorité ?7)

Criteres = N NA  NSP Commentaires Source

Formulation claire ?
Hypathése faite a priort ?

Lo
1=

Interventions comparées et schéema d’étude
Bras a I'étude (test, modalité de proposition, confirmation diagnostique, traitement, autres aspects...) :
Bras de référence :

Criteres (cf. note 1) Commentaires Source

Définition claire, précise et compléte ?
Description des modalités pratiques ?
Intervention de référence adéguate ?

L1000
[
I I I et
Z
e
=
(2]
o

Randomisation {qui, ot, quand)
Modalités de génération de la séquence -
Modalités de transmission de "allocation :
Modalités de mise en ceuvre :

Critéres (cf. note 1)

Génération de séquence adéquare ?
Allocation cachée ?
Centre indépendant ?

L1 0o

(I i O

(I R

NA NSP Comumentaires Source

1] “n - . . - - - i . - - . - o - s TS . o
10 - eritére respactd ; I cnitére incomplétement respactd ; IV : critérs non respects ; MA - critére ne s"appliquant pas ; NESP : information msuffizante pour vérifier le respect du critéve
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Population étudice

Pays :

Periode :

Sites de recrutement (type et nombre) :
Criteres d'mnclusion :

Criteres d’exclusion :

Grille de lecture

Criteres (cf. note 1)

N NA NSP Commentaires

Source

Population claire et adaptée ?
Modalités pratiques comparables ?

Lo
[

Calcul de la taille d’échantillon
Hypothése sur la taille de "effet :

Risques statistiques (analyse intermédiaire
Niveau de départ :

? comparaisons multiples 7) :

Criteres (cf. note 1)

Source

Hypotheése bien justifiée ?
Calcul correct ?
Puissance adéguate ?

RN
101l =

NSP Cominentaires

S V=
2
e

Suivi
Durée théorique :
Nombre de visites :

Criteres (cf. note 1)

Source

Modalités de suivi claires ?
Durée de suivi adéquate ?
Modalités de suivi comparables ?

RN
101l =

NSP Comimentaires

S V=
2
e
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Effets attendus et leur mesure

Nature des effets attendus (principal ; secondaires) :
Modalités de mesure (outils, exactitude, fiabilité)
Techmiques d’insu :

Autres modalités d’amélioration de la mesure :
Mesure des effets indésirables :

Mesure de 'observance :

Critéres (cf- note 1) NSP Commentaires Source

Effers artendus bien définis ?

Effer arrendu principal pertinent ?

Effers attendus secondaires pertinents ?
Fiabilité er exacritude (effer principal) ?
Fiabilité et exactitude (effets Ilaires) ?
Evaluation en insu ?

Mesure adaprée des effets indésirables ?
Mesure adaprée de l'observance ?

EE e e e e e &

e I o I O O I

T T Y O o 4
2
NS
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Meéthodes statistiques et résultats
Parametre d’efficacité :

Mesure de précision :

Autres outils statistiques :

Effectifs inclus et diagramme de flux :
Comparaison a l'entrée :

Resultats effet observé principal :
Reésultats effets observes secondaires :
Résultats effets indésirables :
Resultats observance :

Criteres (cf. note 1) NSP Commentaires Source

]

Analyse en intention de dépister ?
Refits avant l'étude indigueés ?

Prise en compte du suivi ?

Allocation cachée au statisticien ?
Autres actions surveiliées et décrites ?
Effets indésirables évalués et décrits ?
Qbservance surveiliée et decrife ?
Modélisation adéquate ?

Résultats principaux vérifiables ?
Retraits équilibrés et raisonnables
Ajustement comparaison multiples ?

e e e e Y O I =4

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIE

Conclusion
Qualité Cocher
Trés bonne

Plutdt bonne
Faible mais acceptable
Inacceptable
Pas qualifié pour juger

LI

Lectaur Date

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010
34



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010
35



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010
36



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010
37



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010
38



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010
39



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010
40



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010
41



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010
42



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010
43



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010
44



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010
45



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010
46



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

Références bibliographiques

1. Institut national de veille sanitaire, Belot A,
Grosclaude P, Bossard N, Jougla E, Benhamou E,
et al. Cancer incidence and mortality in France over
the period 1980-2005. Rev Epidemiol Sante
Publigue 2008;56(3):159-75.

2. Haute Autorité de Santé, Association frangaise
d'urologie. Eléments d'information des hommes
envisageant la réalisation d'un dépistage individuel
du cancer de la prostate. Recommandations pour la
pratique clinique. Saint-Denis La Plaine: ANAES;
2004.

3. Andriole GL, Crawford ED, Grubb RLI, Buys SS,
Chia D, Church TR, et al. Mortality results from a
randomized prostate-cancer screening trial. N Engl
J Med 2009;360(13):1310-9.

4. Schrdder FH, Hugosson J, Roobol MJ, Tammela
TL, Ciatto S, Nelen V, et al. Screening and prostate-
cancer mortality in a randomized European study. N
Engl J Med 2009;360(13):1320-8.

5. Agence nationale d'accréditation et d'évaluation
en santé. Opportunité d'un dépistage systématique
du cancer de la prostate par le dosage de l'antigene
spécifique de la prostate. Paris: ANAES; 1998.

6. World Health Organization Europe. Should mass
screening for prostate cancer be introduced at the
national level ? Copenhagen: WHO Regional Office
for Europe; 2004.

7. Centre fédéral d'expertise des soins de santé.
L'antigene prostatique spécifique (PSA) dans le
dépistage du cancer de la prostate. KCE; 2006.

8. American College of Preventive Medicine, Lim
LS, Sherin K, ACPM Prevention Practice
Committee. Screening for prostate cancer in U.S.
men ACPM position statement on preventive
practice. Am J Prev Med 2008;34(2):164-70.

9. U.S.Preventive Services Task Force. Screening
for prostate cancer. Recommendations statement.
Ann Intern Med 2008;149(3):185-91.

10. National Health Services Cancer Screening
Programmes, Burford DC, Kirby M, Austoker J.
Prostate cancer risk management programme
information for primary care; PSA testing in
asymptomatic men 2010.

<http://www.cancerscreening.nhs.uk/prostate/pcrm-
quide-2.html> [consulté le 10-2-2010].

11. American Urological Association. Prostate-
specific antigen best practice statement : 2009
update. Washington: AUA; 2009.

12. Smith RA, Cokkinides V, Brawley OW. Cancer
screening in the United States, 2009: a review of
current American Cancer Society guidelines and
issues in cancer screening. CA Cancer J Clin
2009;59(1):27-41.

13. American Academy of Family Physicians.
Summary of recommendations for clinical
preventive services. Leawood: AAFP; 2009.

14. New Zealand Guidelines Group. Prostate
Cancer Screening in New Zealand. National Health
Commitee; 2004.

15. Office parlementaire d'évaluation des politiques
de santé, Debré B. Rapport sur le dépistage et le
traitement du cancer de la prostate. Paris:
Assemblée nationale; Sénat; 2009.

16. Association francaise d'urologie. Journée de la
prostate 15 septembre 2009 - Dossier de presse.
Arcueil: AFU; 2009.

17. Moher D, Schulz KF, Altman D, CONSORT
Group (Consolidated Standards of Reporting Trials).
The CONSORT statement: revised
recommendations for improving the quality of
reports of parallel-group randomized trials. JAMA
2001;285(15):1987-91.

18. Zwarenstein M, Treweek S, Gagnier JJ, Altman
DG, Tunis S, Haynes B, et al. Improving the
reporting of pragmatic trials: an extension of the
CONSORT statement. BMJ 2008;337:a2390.

19. Salmi LR. Lecture critique et communication
médicale scientifique. Comment lire, présenter,
rédiger et publier une étude clinique ou
épidémiologique. Paris: Elsevier; 2002.

20. Gren L, Broski K, Childs J, Cordes J, Engelhard
D, Gahagan B, et al. Recruitment methods
employed in the Prostate, Lung, Colorectal, and

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

Ovarian Cancer Screening Trial. Clin Trials
2009;6(1):52-9.

21. Andriole GL, Levin DL, Crawford ED, Gelmann
EP, Pinsky PF, Chia D, et al. Prostate Cancer
Screening in the Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial: findings
from the initial screening round of a randomized
trial. J Natl Cancer Inst 2005;97(6):433-8.

22. Prorok PC, Andriole GL, Bresalier RS, Buys SS,
Chia D, Crawford ED, et al. Design of the Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO) Cancer
Screening Trial. Control Clin Trials 2000;21(6
Suppl):273S-309S.

23. Miller AB, Yurgalevitch S, Weissfeld JL, Prostate
Lung Colorectal and Ovarian Cancer Screening
Trial Project Team. Death review process in the
Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO)
Cancer Screening Trial. Control Clin Trials
2000;21(6 Suppl):400S-6S.

24. Pinsky PF, Andriole GL, Kramer BS, Hayes RB,
Prorok PC, Gohagan JK, et al. Prostate biopsy
following a positive screen in the prostate, lung,
colorectal and ovarian cancer screening trial. J Urol
2005;173(3):746-50.

25. Ciatto S. The ERSPC Quality Control
Committee. BJU Int 2003;92(Suppl 2):57-61.

26. de Koning HJ, Hakulinen T, Moss SM,
Adolfsson J, Smith PH, Alexander FE, et al.
Monitoring the ERSPC trial. BJU Int 2003;92(Suppl
2):112-4.

27. de Koning HJ, Blom J, Merkelbach JW,
Raaijmakers R, Verhaegen H, Van VP, et al.
Determining the cause of death in randomized
screening trial(s) for prostate cancer. BJU Int
2003;92(Suppl 2):71-8.

28. de Koning HJ, Liem MK, Baan CA, Boer R,
Schroder FH, Alexander FE, et al. Prostate cancer
mortality reduction by screening: power and time
frame with complete enrollment in the European
Randomised Screening for Prostate Cancer
(ERSPC) trial. Int J Cancer 2002;98(2):268-73.

29. Raaijmakers R, Kirkels WJ, Roobol MJ,
Wildhagen MF, Schrder FH. Complication rates and
risk factors of 5802 transrectal ultrasound-guided
sextant biopsies of the prostate within a population-
based screening program. Urology 2002;60(5):826-
30.

30. Smith PH. The Data Monitoring Committee--
bridging the gap between urology and public health
epidemiology. BJU Int 2003;92(Suppl 2):55-6.

31. Schroder FH. Screening for prostate cancer
(PC)--an update on recent findings of the European
Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC). Urol Oncol 2008;26(5):533-41.

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010

48



Dépistage du cancer de la prostate - Analyse des nouvelles données

Participants

L’équipe

Ce travail a été réalisé par le Pr L.-Rachid Salmi, Professeur de Santé Publique au CHU de
Bordeaux et a I'Université Victor Segalen Bordeaux 2 et Directeur de I'Institut de Santé
Publique, d’Epidémiologie et de Développement. Il a été coordonné dans le service
Evaluation Economique et Santé Publique par le Dr Olivier Scemama, sous la direction de
Mme Catherine Rumeau-Pichon.

La recherche et la gestion documentaire ont été effectuées par Mlle Virginie Henry,
documentaliste et, Maud Lefévre assistante documentaliste.

Le secrétariat a été réalisé par Mme Aurore Tattou.

Sociétés savantes, associations professionnelles e  tinstitutions

Les sociétés savantes, associations professionnelles et institutions suivantes ont été
sollicitées dans le cadre de I'élaboration de ce rapport :

Association Frangaise d’Urologie
Institut National du Cancer

Groupe de travail

Pr Jacques Irani, Professeur d'Urologie, Centre Pr Hélene Sancho-Garnier, Professeur de santé
Hospitalier Universitaire, Poitiers publique, Centre Hospitalier Universitaire,

Pr Guy Launois, Professeur de santé publique, Montpellier

Centre Hospitalier Universitaire, Caen Dr Catherine Sauvaget, Epidémiologiste, Centre

International de Recherche sur le Cancer, Lyon

Remerciements

La HAS tient a remercier M. le Professeur L.-Rachid Salmi et I'ensemble des personnes ayant
participé au groupe de travail ainsi que M. le Professeur Gérard Bréart, membre de la CEESP,
pour leur contribution a ces travaux.

HAS / Service évaluation économique et santé publique / Mai 2010
49



Toutes les publications de la HAS sont téléchargeables sur



