oo n oo NMNationale

]
A.'- P * "
d'"Aceréditation et
ll'!muluuliun en Santé

OPPORTUNITE
D'UN DEPISTAGE SYSTEMATIQUE
DU CANCER DE LA PROSTATE PAR LE DOSAGE
DE L’ ANTIGENE SPECIFIQUE DE LA PROSTATE

MAI 1998



Opportunité d' un dépistage systématique du cancer de la prostate par le dosage du PSA

Dans la méme collection:

Evaluation de |’ opportunité d’un programme national de dépistage : I’exemple de
I”hémochr omat ose génétique - Octobre 1995

Lesimplants mammairesremplisde gel de silicone - Ma 1996

L es greffes de cornée - Septembre 1996

Radiologie conventionnelle numérique et développement desréseaux d’image - Janvier 1997
Lachirurgie ambulatoire- Ma 1997

Lesdéfibrillateurs cardiaquesimplantables - Juillet 1997

Dans la collection Santé Publique:

Evaluation d’un programme national de dépistage systématique du cancer du sein - Mars 1997

Pour recevoir la liste des publications del’ ANAES, il vous suffit d’ envoyer vos coordonnées a
I'adresse ci-dessous

Tous droits de traduction, d'adaptation et de reproduction par tous procédés, réservés pour tous pays.

Toute reproduction ou représentation intégrale ou partielle, par quelque procédé que ce soit du présent ouvrage, faite sans
l'autorisation de I'ANAES est illicite et congtitue une contrefagcon. Conformément aux dispositions du Code de la propriété
intellectuelle, seules sont autorisées, dune part, les reproductions strictement réservées a l'usage privé du copiste et non destinées a
une utilisation collective et, dautre part, les courtes citations justifiées par le caractére scientifique ou d'information de I'civre dans
laquelle elles sont incorporées.

Ce document a été rédisé en mai 1998. Il peut ére acheté (frais de port compris) auprésde:

Agence Nationale d' Accr éditation et d'Evaluation en Santé (ANAES)

Service Communicetion et Diffusion

159, rue Netionde - 75640 PARISCedex 13 - Td.: 0142167272 - Fax: 0142 16 7373

© 1998. Agence Nationae d'Accréditation et dEvauation en Santé (ANAES)

I.SB.N. : 2-910653-40-4 Prix net : 100 F

ANAESY Service Eval uation Technologique/Mai 1998
-2-



Opportunité d' un dépistage systématique du cancer de la prostate par le dosage du PSA

AVANT-PROPOS

La médecine connait un développement accéléré de nouvelles technologies, a visée préventive,
diagnostique et thérapeutique, qui conduisent les décideurs de santé et les praticiens a faire des

choix et a établir des stratégies, en fonction de critéres de séeurité, d'efficacité et d'utilité.

L'Agence Nationale d’ Accréditation et d’ Evaluation en Santé (ANAES) est un établissement public
administratif créé par le décret n° 97-311 du 7 avril 1997 dans le cadre de la réforme du systeme de
soins francais (ordonnances du 24 avril 1996). Cette nouvelle agence poursuit et renforce les
missions de I’ Agence Nationale pour le Développement de I’ Evaluation Médicae (ANDEM) et
s enrichit de nouvelles activités telles la mise en place de la procédure d' accréditation dans les
établissements de santé ou I’ évaluation d' actions de santé publique. Parmi les missions qui lui
incombent, I’ANAES évalue ces différentes stratégies, rédise une synthese des informations
disponibles et diffuse ses conclusions a I'ensemble des partenaires de santé. Son r6le consiste a

apporter une aide aladécision, qu'dle soit individuelle ou collective, pour :

e éclairer les pouvoirs publics sur I'éat des connai ssances scientifiques, leur implication médicale,
organisationnelle ou économique et leur incidence en matiére de santé publique,

e aider les établissements de soins a répondre au mieux aux besoins des patients dans le but
daméiorer laqualité des soins,

e ader les professionnels de santé a élaborer et a mettre en pratique les meilleures stratégies

diagnostiques et thérapeutiques selon les critéres requis.

Ce document répond a cette mission. Les informations qui y sont contenues ont été élaborées dans
un souci de rigueur, en toute indépendance, et sont issues tant de la revue de la littérature

international e que de la consultation d'experts.

Puisse-t-il aider les professionnels de santé afaireles meilleurs choix possibles.
Professeur Yves MATILLON
Directeur générd
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Cetravail a é&é rédise par Madame le Docteur Béatrice CUZIN sous la direction du Docteur Hervé
MAISONNEUVE, Directeur de |’Evaluation et par Mademoiselle Fabienne THORAL, sous la
direction de Madame Suzanne CHARVET-PROTAT, responsable du service Evaluation
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La recherche documentaire a été effectuée par Madame Hélene CORDIER, responsable du service
de Documentation de I’ANAES avec I’aide de Madame Nathalie HASLIN et Madame Carine
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Le groupe detravail comprenait |es experts suivants :
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et critiquer ce document.
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PREALABLE

S le cancer de la prostate est en terme d'incidence le deuxiéme cancer chez I"’homme dans le
monde développé, il n'arrive qu’en septieéme position en terme de mortalité. L’ incidence de ce
cancer a augmenté au cours de ces dernieres années. Cette éévation pourrait ére le fait d' une
augmentation du diagnostic des cancers de prostate au stade localisé, sexpliquant par la réaisation
plus fréquente de dosages sanguins de |I'Antigene Spécifique de la Prostate (PSA) et de résections
endo-uréthrales de prostate. Lamortalité liée a ce cancer n’ a pas évol ué selon la méme tendance.

Le dépistage du cancer de la prostate afait |'objet de plusieurs documents de recommandations.

Un dépistage est justifié si lapathologie remplit les dix critéres deI'OMS (Wilson et Jungner).

Les critéres sont détaillés plus loin. Ils ont servi de fil conducteur a plusieurs pays qui ont examine
['opportunité de réaliser un dépistage de masse du cancer de la prostate et qui y ont répondu de
mani ere négative (critéres non remplis) :

1- Nationd Cancer Ingtitute;

2- USPreventive Services Task Force;

3- American College of Physicians;

4- Internationa Union Against Cancer ;

5-  World Hedth Organization;

6- Canadian Task Force on the Periodic Health Examination ;

7- Canadian Cancer Society ;

8- Canadian Urological Society;

9-  British Columbia Office of Health Technology Assessment ;

10- Conférences de Consensus en Suéde, en France et au Canada.

Cependant, quelques sociétés savantes et groupes professionnels se sont prononcés pour un
dépi stage de masse mal gré |'absence de réponses a certains de ces critéres:

1- American Cancer Society ;

2- American Urologica Society ;

3- American College of Radiology.

Actuellement, les Etats-Unis, le Canada et certains pays européens sous la conduite des Pays-Bas
réalisent des essais randomisés destinés a évaluer e bénéfice potentiel d'un dépistage de masse du
cancer delaprostate.
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Nous avons égal ement repris la discussion selon ces criteres OMS: :

Lamaladie doit représenter un probléme important de santé publique (cf. Chapitre 1).

Elle doit exister a un stade | atent reconnaissable (cf. Chapitre 2).

L'histoire naturelle de la maladie incluant |e dével oppement du stade latent au stade déclaré doit
étre correctement compris (cf. Chapitre 2).

Il doit exister un traitement efficace pour |es patients atteints de lamaladie (cf. Chapitre 2).

Il doit exister des tests performants pour |e dépistage (cf. Chapitre 3).

Letest doit étre acceptable pour lapopulation (cf. Chapitre 4).

Le dépistage doit apporter un bénéfice en terme de santé publique (cf. Chapitre 4).

Les bénéfices doivent étre analysés en intégrant des facteurs économiques (cf. Chapitre 5).

Les deux derniers critéres regroupent en réalité quatre criteres ayant trait a des choix de politique de
santé et ne peuvent étre envisagés que si les premiers sont vérifiés.
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CONDUITE DE L' ETUDE

STRATEGIE DOCUMENTAIRE

La recherche documentaire a éé réalisée par interrogation des banques de données :
MEDLINE, EMBASE, HealthSTAR, PASCAL et Cochrane Database. Elle a été limitée aux
publications de langue francai se ou anglaise.

Dans un premier temps, seules les recommandations pour |a pratique clinique, les conférences
de consensus, les articles d'analyse de décision médicale et les revues de la littérature et méta
analyses ont été recherchées.

Lesmotsclésutilisésont &é:
Prostate cancern, ou
Prostatic neoplasm(s), ou
Prostate specific antigen.

Cent quarante-quatre références ont éé obtenues sur MEDLINE, 115 sur EMBASE et 16 sur
HeadthSTAR.

Dans un second temps, ont été recherchées les études cliniques sur le dépistage du cancer de
la prostate. Etant donné |'existence de nombreuses recommandations récentes, |a recherche
Sest limitée aux publications parues depuis 1995.

Lesmotsclés utilisés ont été:
Prostate cancer, ou
Prostatic neoplasm(s)

associésa:
Prevention and control, ou
Screening, ou
Mass screening, ou
Screening test, ou
Cancer screening, ou
Prostate specific antigen, ou
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Physical examination, ou
Recta examination(s) (dans e texte)

associésa:
Clinicd trid, ou
Randomized controlled trial(s), ou
Controlled clinica triad(s), ou
Comparative study, ou
Controlled study, ou
Double-blind method, ou
Double-blind procedure, ou
Random allocation, ou
Randomi zation.

Deux cent soixante-dix-huit références ont éé obtenues sur MEDLINE, 185 sur EMBASE et
7 sur HealthSTAR.

Enfin, un complément bibliographique a porté sur |’information et la préférence des patients.
Il aéélimité aux publications parues depuis 1992.

Lesmotsclésont été:
Prostate cancer, ou
Prostatic neoplasm(s)

associésa:
Prevention and control, ou
Screening, ou
Mass screening, ou
Screening test, ou
Cancer screening

associésa:
Quality of life, ou
Medica information, ou
Patient satisfaction, ou
Patient education, ou
Patient acceptance of health, ou
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Patient compliance, ou

Patient attitude, ou

Patient counseling, ou

Patient information, ou

Prefer? patient(s) (dans letexte).

Trente-deux références ont éé obtenues sur MEDLINE, 30 sur EMBASE e 3 sur
HeathSTAR.

Les sommaires des revues suivantes ont été dépouillés de mai a octobre 1997 :
British Journa of Urology
Cancer
European Journal of Urology
Journal of the National Cancer Institute
Journal of Urology
Prostate
Urology

M ETHODE DE TRAVAIL

Ce travail S est appuyé dans ses réponses sur les rapports d évaluation technologique de sociétés
savantes, les conférences de consensus, les analyses de décisions. Ces documents ont été
synthétisés et réactualisés.

Les documents retenus et réactuali sés sont :

. Documents canadiens

- ThePSA test in early detection of prostate cancer du Saskatchewan Health Services (1) ;

- Le dépistage du cancer de la prostate : évaluation des avantages, des effets indésirables et
des codits du Conseil d' Evaluation des Technol ogies de la Santé du Québec (2) ;

- Prostate specific antigen in the early detection of prostate cancer du British Columbia of
Health Technology Assessment (3).

- Le guide canadien de médecine clinique préventive du Groupe d Etude Canadien sur
I’ examen médical périodique (4).

. Document australien
- Prostate cancer screening de |’ Australian Health Technology Advisory Committee (5).
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Document suédois

Mass screening for prostate cancer du SBU (6).

Documentsanglais

Diagnosi s, management and screening of early localised prostate cancer du NHS (7)
The diagnosis, management, treatment and costs of prostate cancer in England and Wales
du NHS (8).

Documents américains

Early detection of prostate cancer de I’ American College of Physicians (9, 10).
Cost and effectiveness of prostate cancer screening in elderly men de |’ Office of
Technology Assessment (11).
Screening for prostate cancer del’ US Preventive Services Task Force (12)
Michigan Prostate cancer consensus conference de |’ American Cancer Institute (13)

Document francais

La conférence de consensus sur |e dépistage du cancer localisé de la prostate, organi sée par
I" Association Frangaise d Urologie (14).
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CHAPITRE 1

EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DE LA PROSTATE
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Chapitre 1

EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DE LA PROSTATE

A. INCIDENCE ET MORTALITE
. Lecancer dela prostate est |e plus fréquent des cancers de |'homme de plus de 50 ans et
son incidence augmente avec I’ age.
En France, I’incidence globae en 1990 éait de 71,4 pour 100 000 (2,6 dans la tranche 35-49
ans; 133,8 dans latranche 50-69 ans ; 726,9 dans latranche = 70 ans) (1).
Aux Etats-Unis, les incidences standardisées varient entre 8,9 pour 100 000 (population
coréenne de la région de Los Angeles) a 102 pour 100 000 (population noire de la région
d’ Atlanta) (2).
En Europe, I'incidence standardisée varie entre 17,1 (Pologne) et 74,7 (Suéde) (2).
Tableau n° 1 : Incidence du cancer delaprostate (2)
INCIDENCE STANDARDI SEE (1992)
PAYS (POPULATION MONDIALE) POUR 100 000
Danemark 299
Finlande 36,1
Allemagne (Saarland) 28,9
Irlande (Southern) 234
Italie (Varese) 25,5
Norvege 43,8
France (Isere) 24,9
France (Tarn) 37,9
Pays-Bas (Maastricht) 29,5
Espagne (Tarragona) 17,0
Suisse (Saint Gall) 443
Suéde 50,2
Royaume-Uni (Angleterre, Pays-de-Galles) 23,1
Etats-Unis (Los Angeles) 51,9
Canada (Alberta) 54,5
Australie (ESW) 39,0
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Le cancer de la prostate représente apres le cancer broncho-pulmonaire la deuxieme cause de
déces par cancer chez I" homme dans e monde dével oppé (3).

En France, la mortalité globae par cancer éait de 33,4 pour 100 000 en 1990, soit plus de
9 000 déces par an. Le cancer de la prostate représente 3,4% de tous les déceés et 10,7% des
décés par cancer (1).

La mortalité par cancer de la prostate sur une population standardisée mondiae (30-74 ans)
pour 100 000 hommes éait de 16,7 en 1985. En Europe elle varie entre 11,9 (Pologne) et 22,2
(Norvége), aux Etats-Unisdleest de 17,5 (3, 4).

Tableau n° 2 : Mortalité du cancer delaprostate (4)

MORTALITE (1985)

PAYS POUR 100 000
Danemark 20,5
Finlande 17,1
Itaie 12,6
France 16,7
Norvege 22,2
Espagne 12,8
Suede 21,6
Royaume-Uni (Pays-de-Galles) 15,2
Etats-Unis 175
Canada 16,2
Australie (ESW) 16,2
Pologne 11,9

Au Canada, le cancer de la prostate est responsable de 27 000 années de vie perdues
comparées aux 129 000 attribuées au cancer du poumon (5). En Australie, ces chiffres sont de
4 729 années de vie perdues comparées aux 41 075 pour le cancer du poumon, 26 778 pour le
cancer colorectal et 26 658 pour le cancer du sein (6).

Variation del’incidence et delamortalité: interprétation.

L’ incidence du cancer de la prostate a augmenté réguliérement ces derniéres décennies. Cela
semble ére principalement lié & I'utilisation du PSA et a I’augmentation des cancers
découverts au cours des résections endo-uréthrales de prostate. L’ augmentation del’ incidence
S est faite au détriment des formes non localisées et en faveur des formes localisées. D’ apres
les données du programme SEER aux Etats-Unis (Surveillance, Epidemiology and End
Results), I’incidence a augmenté de 2,2 % par an entre 1975 et 1979, et de 1,8 % par an de
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1990 21994 (7). Aprés une augmentation de |’ incidence jusqu’ & 12% par an durant la période
1987-1991, on assiste a une décroissance qui fait formuler plusieurs hypothéses : diminution
de prescription des dosages de PSA, diminution du « pool » des stades précliniques grace au
dépistage. Aucune conclusion n’est cependant possible sur ces données d’ épidémiologie
descriptive (8).

La mortalité a augmenté mais de maniére moindre : le taux annuel d accroissement de 1987 a
1991 (2,9 %) éait plus de deux fois le taux de 1975 a 1979 (1,2 %), cependant il est de-0,5 %
pour la période 1990-1994 ; |a encore I'interprétation des données est impossible (9). La
mortalité globae s est accrue davantage chez les patients de 85 ans et plus. Maisil est difficile
de connaitre la part relative de lamortalité liée au cancer de celle liée a d'autres causes au sein
d’ une population vieillissante.

Par alleurs, s le taux de survie a 5 ans chez les patients traités a augmenté de maniere
significative, il N est toutefois pas possible de dire si celaest |’ effet du traitement en raison du
biaislié aun diagnostic plus précoce (10).

PREVALENCE

Il est difficile, s ce n’est impossible, de déterminer la véritable prévalence du cancer de la
prostate dans les populations vivantes car il n'est pas possible d’ exclure le diagnostic de
cancer de la prostate avant d’ avoir enlevé la glande, de |’ avoir sectionnée dans son ensemble
en coupes fines et de les avoir examinées au microscope. Il existe une grande différence selon
les séries entre le nombre de cancers de prostate présents al’ autopsie (ceux qui théoriquement
n’ont pas besoin d’ ére détectés puisque le sujet est décédé avec son cancer et non de son
cancer). Ceci pourrait sexpliquer par la différence de techniques de coupe utilisées, par des
critéres de définition du cancer différents, par la méthode de sélection de I’ échantillon, de la
distribution des &ges au sein de I’ échantillon et par des biais de recrutement. La prévalence
histologique du cancer de la prostate est de 12 % dans la tranche d'ége 40-49 ans pour
atteindre 43 % chez |es patients de plus de 80 ans (11).

Le tableau n° 3 décrit la prévalence age spécifique du cancer de la prostate obtenue d aprés
huit sériesd autopsies (11). Ces huit études ont été sél ectionnées selon les criteres suivants :

- description de ladistribution par &ge;

- Séries prospectives;;

- patients consécutifs non sélectionnés;

ANAESY Service Eval uation Technologique/Mai 1998
-18-



Opportunité d' un dépistage systématique du cancer de la prostate par le dosage du PSA

- exclusion des patients porteurs de cancers de prostate suspectés avant leur déces;
- rédlisation de séries de coupes étagées sur latotaité de laglande.

La classification en 3 sous-catégories (selon le volume et le franchissement capsulaire)
S appuie sur I unique é&ude morphométrique et histol ogique publiée (12).

Tableau n° 3: Préva ence &ge spécifique du cancer de la prostate (11)

AGE PREVALENCE CANCER<0.5 CANCER >0.5ML CANCER > 0.5ML
GLOBALE (%) ML (%) INTRACAPSULAIRE (%) EXTRACAPSULAIRE
(%)
40-49 12 7,2 35 13
50-59 15 9,0 44 16
60-69 22 13,2 6,4 24
70-79 39 234 114 4,2
+80 43 25,8 12,6 4,6

C.

FACTEURSDE RISQUES

Lesfacteurs de risques du cancer de la prostate ont été récemment revus (11, 13) :

A

I’ &gereste le facteur principa (9) ;

facteurs familiaux : selon le nombre de parents du premier degré atteints d’ un cancer de la
prostate, le risque de cancer pour un homme de lafamille peut &rede 2 a5 fois celui d un
homme sans ATCD familiaux (14, 15). S le sous-groupe des hommes jeunes avec
antécédents familiaux constitue pour certains un sous-groupe a risque, il n’existe pas de
définition plus précise de cette sous-population qui pourrait représenter 9 % des cancers de
prostate (16, 17);

facteurs ethniques : I’incidence du cancer de la prostate chez les sujets de race noire est 1,6
fois plus é evée que I’ incidence chez un sujet de race blanche aux Etats-Unis (9, 18, 19);

les antécédents de vasectomie constituent un facteur de risque controversé (20-24) ;

les régimes aimentaires riches en graisse pourraient favoriser indirectement les cancers
prostatiques par e biais hormonal (25-28), toutefois ceci n'est pas prouveé ;

autres facteurs : I activité physique, |a masse corporelle, le taux d’ hormones sexuelles sont
des facteurs de risques suspectés non démontrés du cancer de la prostate (28-32).
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CONCLUSIONS

Le cancer de la prostate est e cancer le plus fréquent chez I'homme. Cependant, il n'est pas
établi avec certitude que safréquence soit en augmentation.

Lamortalité de ce cancer qui touche surtout des hommes de plus de 50 ans ne sembl e pas étre
en augmentation.

En terme d'années de vie perdues, |'impact de ce cancer est trés inférieur a celui du cancer du
poumon ou des cancers digestifs par exemple.

Les variations récentes d'incidence et de mortalité ne doivent pas étre ignorées méme s'il et
actuellement impossible de les interpréter.

Les données épidémiologiques disponibles n'orientent pas vers des possibilités de prévention
primaire.

Le cancer de la prostate représente donc un probléme de santé publique moins important que
le laissent entrevoir son incidence et sa préval ence.
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CHAPITRE 2

EXPRESSION CLINIQUE DU CANCER DE LA PROSTATE

EFFICACITE DU TRAITEMENT
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Chapitre 2

EXPRESSION CLINIQUE DU CANCER DE LA PROSTATE - EFFICACITE
DU TRAITEMENT

A. HISTOIRENATURELLE DELA MALADIE

Le développement du cancer de la prostate est sous la dépendance des androgénes (1).
L'adénocarcinome représente 95 % des cancers de prostate (2, 3). Le cancer de la prostate est
souvent multicentrique et la tumeur montre une grande prédilection pour l'invasion
périneurale. La plupart des cancers se dével oppent dans la portion périphérique de la prostate
(4-6), environ 15 % dans la portion transitionnelle et 5 % dans la portion centrale (2). La
progression tumorale semble liée au stade et au grade de latumeur. La composante biologique
du potentiel évolutif du cancer de la prostate n’ est pas connue. |l est fréquent de trouver dans
la littérature la notion de cancer prostatique « latent » et de cancer «clinique» ce qui
signifierait qu'il pourrait sagir de deux types de tumeurs différents. Les travaux de McNea (7)
suggerent que le cancer de la prostate serait une maladie unique comportant une histoire
naturelle tres longue. Toutefois, s aucune régression spontanée de cancer de la prostate ne
semble exister, la progression n’est pas inévitable durant la vie d' un patient chez lequel il
existe une évidence histologique de la maladie. S 30 a 40 % des hommes de plus de 50 ans
pourraient ére porteurs d'un cancer de la prostate, il semble que seuls 8 % deviendraient
« cliniquement significatifs » et moins de 5% auraient une probabilité d'en décéder (8, 9).

Un cancer cliniqguement non significatif est défini comme une tumeur qui ne dépasserait pas
20 cm® al'intérieur de la prostate au moment du décés attendu du patient (table d'espérance de
vie 1990) et dont le score de Gleason serait de moins de 4 chez un sujet entre 40 et 49 ans,
5entre 50 et 59 ans, 6 entre 60 et 69 ans, 7 entre 70 et 79 ans (10).

Il a égdement é&é suggéré que la néoplasie prostatique intragpithéliale (PIN) et que
I hyperplasie adénomateuse atypique représenteraient un état précancéreux et pourraient étre
importantes dans le diagnostic précoce de cancer de la prostate. La présence de PIN de haut
grade sur des biopsies, sans cancer concomitant, expose a un risque substantiel de découverte
de cancer prostatique sur des biopsies ultérieures (24 a73 % des cas) (11).
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Les études prospectives publiées depuis 1990 ayant permis d éudier |’ histoire naturelle du
cancer delaprostate sont résumées dansle tableau n° 4 (12-19).

Commentaires:

1) -

2) -

3) et 4) -

L’ étude d Albertsen (17) a été réaisée dans le centre de santé du Connecticut a
Framington aux Etats-Unis. L’ histoire médicale de 451 hommes atteints de cancer de
la prostate localisé diagnostiqué entre 1971 et 1976 a éé examinée. Les patients
étaient &gés de 65 a 75 ans au moment du diagnostic. Apres un suivi moyen de 15,5
ans, 411 (91 %) étaient décédés. Sur les 411 décédés, 154 étaient morts de leur cancer
de la prostate (36 de cause inconnue). La mortalité spécifiqgue du cancer a été
analysée en fonction du degré de différenciation du cancer, & 10 ans, elle est de 9 %
pour les tumeurs bien différenciées, de 42 % pour les moyennement différenciées et
de 74 % pour les peu différenciées.

L’ éude de Johansson (16) a concerné un échantillon de 223 patients successifs
atteints de cancer de la prostate (TO-T2, Nx, MO), initialement non traités. Les
patients qui avaient une progression tumorae étaient traités de maniere hormonae
(orchidectomie ou ostrogénes) en cas de symptomes. Cette éude a comporté un
suivi des patients trés long (moyenne : 12,5 ans). L’étude a comporté une
standardisation du devenir des patients. Sur les 148 patients décédés (66 % de
I’ échantillon), le cancer de la prostate était considéré comme la cause de lamort pour
seulement 23. Les 125 restants sont décédés d’ autres causes. Le taux de progression
tumorale ne differe pas entre les patients &gés de moins de 70 ans et ceux agés de
plus de 70 ans. Le taux de survie éait rapidement et significativement plus bas chez
les patients porteurs de tumeurs peu différenciées par rapport a ceux atteints de
tumeurs bien différenciées. En utilisant une analyse multivariée (modée de Cox),
I’ &ge au moment du diagnostic n’ était pas lié ala mortalité spécifique ni au taux de
progression tumorae. Ce travail a é&é critiqué pour avoir inclus beaucoup de patients
agés porteurs de tumeurs de bas grade.

Les études d Adolfsson (12, 14) se référent a différents sous-groupes de la méme
€tude, suivis pendant différentes périodes de temps. Des patients porteurs de tumeurs
de bas grade (bien ou modérément différenciées) et palpables ont été recrutés entre
1978 et 1982 et suivis prospectivement. La plupart avaient des petites tumeurs, mais
ceux porteurs de tumeurs plus importantes et non disposés a avoir un traitement
étaient aussi inclus. La progression locale était définie comme une augmentation de
plus de 25% du diamétre de la tumeur. Les auteurs ont réaliseé une anayse
multivariée selon un modée de Cox, qui montre que le grade de la cytologie initiale
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5) -

6) -

7) -

8) -

de la tumeur est d importance pronostique, aors que le stade tumora local, les
phosphatases acides prostatiques et I'ége n'ont pas de valeur pronostique
significative.

Dans I’ é&ude de Withmore (13), 75 patients avec un stade clinique B entre 1949 et
1986 et ne recevant aucun traitement pendant au moins un an apres diagnostic ont
€té revus de maniére rétrospective. Le nombre précis de patients atteints d'un cancer
de stade B dont les 75 patients sont issus n’est pas connu, ce qui rend difficile
I appréciation de I'importance du biais de sélection de I’ éude. Les résultats sont
rapportés séparément en fonction des stades cliniques : le taux de survie a 15 ans
pour les stades B1, B2, B3, éait 67 %, 39 %, et 63 % respectivement.

L’ éude de Chodak (15) rassemblait les résultats de six essais non randomisés,
publiés depuis 1985, de patients traités de maniere conservatrice pour un cancer de la
prostate cliniquement localisé. Les facteurs ayant un effet significatif sur la survie
specifique éaient le grade tumora et | &ge inférieur a 61 ans. La mortalité spécifique
a 10 ans éait de 66 % pour les tumeurs peu différenciées mais seulement de 13 %
pour lestumeurs bien et moyennement différenciées.

L’ étude de Johansson (18) décrit I” histoire naturelle d’ une cohorte de 642 patients de
tout stade porteurs d’ un cancer de la prostate, successivement recrutés entre 1977 et
1984 : environ 50 % de la cohorte était porteuse de tumeur de stade T3-T4, environ
20 % de tumeur peu différenciée et 25 % de métastases.

L’ éude de Borre de 1997 (19) analyse de maniére rétrospective |’ histoire naturelle du
cancer de prostate chez 719 patients dont la moyenne d’ &ge est de 75 ans. Soixante
et onze pour cent sont porteurs de cancer de prostate localement avancé ou
disséminé, environ 50 % des tumeurs sont moyennement ou peu différenciées, enfin
le degré de différenciation est inconnu dans 1/3 des cas. Les survies spécifiques a 1
an, 5 ans et 10 ans sont respectivement 80 %, 38 % et 17 %, et 62 % des patients

meurent de leur cancer de prostate.

En conclusion, les données de la littérature sont concordantes en ce qui concerne les taux de
survieédevésab, 10 ou 15 ans dans |es cancers de prostate non traités. Cependant, les résultats
des séries doivent étre comparés en tenant compte de I’ ge moyen de la cohorte analysée et
des caractéristiques tumorales (stade et grade). Enfin des interrogations demeurent quant a
I"histoire naturelle du cancer de prostate ainsi que sur |’ appréciation exacte du nombre des
cancers « latents » ou « cliniquement non significatifs ».
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SYMPTOMES DU CANCER PRECOCE

LesPIN et |es petits adénocarcinomes prostatiques sont asymptomatiques. |Is sont détectés de
maniere incidente (PSA ou résection endométhodes de prostate). Les adénocarcinomes de
taille plus importante peuvent donner des symptbmes obstructifs similaires a ceux de
I hypertrophie prostatique bénigne. Environ 20 % des patients ont des cancers de prostate

découverts par une symptomatol ogie de métastases (osseuses essentiellement).

Dans une population de 266 patients non dépistés, |e diagnostic de cancer a été fait a un ége
moyen de 67,6 ans, sur des signes d' examens cliniques et biologiques (20).

EFFICACITE DU TRAITEMENT

LA PROSTATECTOMIE RADICALE

C’ est letraitement e plus fréguemment proposé dans les cancers de prostate |ocali sés.

Techniquesdela prostatectomieradicale

Deux techniques sont possibles : prostatectomie rétropubienne et prostatectomie par voie

pé&inéde:
- laprostatectomie par voie rétropubienne est la mieux étudiée, €lle comporte égal ement des
variantes (conservation ou non des nerfs érecteurs). I nexiste pas de données

comparatives prospectives comparant les deux variantes. La préservation des nerfs
érecteurs pourrait compromettre le contréle tumoral (21-23).

- lavoie pé&inéde est moins utilisée, elle ne permet pas de réaliser un curage par la méme
voie.

Il N’ existe pas de données comparatives prospectives randomi sées permettant de comparer
les deux techniques en terme d efficacité, d effets secondaires et de durée
d’ hospitalisation. Les seules données disponibles sont rétrospectives (24, 25).

La prostatectomie radicale est associée a un curage ganglionnaire qui peut étre réalisé soit
en chirurgie ouverte, soit par laparoscopie (26-28). S le curage est positif, la prostatectomie
radical e ne doit pas étreréalisée.
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Effets secondairesdela prostatectomieradicale

- Précoces: complicationsthrombo-emboliques: de0,8 a7,1 % (25, 29-37) ;
infection plaie opératoire: de 0,9 a6 % (25, 29, 30, 32-37) ;
plaerectde: de0,2 a9 % (25, 29, 30, 32, 33, 36, 37) ;
lymphocéle : de0,6 a6,4 % (25, 29, 30, 32-37) ;
déces : de0,1a2 % (25, 29, 31, 32, 35-37) ;
impuissance de 29 a91 %; (29, 30, 36, 38, 39) :
incontinence: de4 a40 % (29-34, 36-42) ;

- Tardifs: sténose del'urétre, ou du col vésicd : 2-13 % (25, 29, 30, 34, 36, 37).

Il existe une augmentation nette des complications liées a la prostatectomie radicale apres
75 ans (43).

Efficacité dela prostatectomieradicale

Il n’existe pas de résultats de bonne qualité sur la survie liée a cette thérapeutique. Tous les
résultats publiés proviennent de séries non comparatives rétrospectives a grande
prédominance nord-américaine (23, 25, 36, 29-40, 42-50). La survie totale a 10 ans des patients
atteints de tumeur intracapsulaire est équivaente ou parfois supérieure a celle d hommes
d’ &ge équivalent dans la population générde (23, 31, 34, 45, 46, 51-55). Pour les tumeurs
extracapsulaires, la survie est plus basse et dépend du degré d' extension. Le degré de la
différenciation tumorale apparait comme un bon indicateur de la progression de la maladie
apres prostatectomie radicae. La survie des patients serait meilleure que celle des patients
traités par abstention-surveillance, toutefois il ne s agit pas, on le rappelle, de données
comparatives prospectives randomi sées.

La survie spécifique a 10 ans des patients traités par prostatectomie radicale est de 90 %
environ, ces résultats sont ceux issus de revues structurées de la littérature, les résultats des
différentes séries sont résumés dans le tableau n° 5 (23, 45, 46, 51-58).

Il n'y a pas d'indication de prostatectomie radicale sauf exception chez le patient &gé de plus
de 75 ans ou atteint de co-morbidité réduisant son espérance de vie a 10 ans ou moins (59).

LA RADIOTHERAPIE
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La radiothérapie est également un traitement frégquemment proposé surtout chez les hommes
&gés.

Techniquesdelaradiothérapie

Plusieurs méthodes sont proposées : radiothérapie externe localisée, radiothérapie interstitielle,
radi othérapie conformationnelle.

Lamieux éudiée est |a radiothérapie externe localisée. Le volume de la prostate et de la
tumeur permet de calculer le volume airradier. Ladose dépend du volume et du stade dela
tumeur, elle varie entre 50 et 70 grays (60, 61). Il existe également des variations de champs
d’irradiation : dans certaines éudes les ganglions lymphatiques ont éé inclus (62), dans
d’ autres les vésicules séminales mais pas les ganglions (63, 64), enfin dans |a plupart seule
la prostate a éé irradiée. L'intérét thérapeutique de la lymphadénectomie pelvienne
associée n'est pas prouvé (65). Des systemes de repérage par tomodensitométrie, ains
gu’ une meilleure définition des champs, ont permis de diminuer les effets secondaires. I
n’existe au tota pas d' étude ayant permis de définir la technique la plus efficace et laplus
appropriée (62-65).

Laradiothérapie interstitielle consiste aimplanter des grains radioactifs (iode ou or) dans et
autour de la prostate. Aucune étude prospective comparative randomisée n’a permis de
comparer son efficacité par rapport al’ irradiation externe localisée ; d’ autre part, les études
associent souvent les deux méthodes. Il n'existe pas d éude européenne publiée et, au
total, lesrésultats obtenus avec cette méthode semblent limités (65-69).

La radiothérapie conformationnelle utilise un systéme de repérage tomographique
informatisé en 3 dimensions pour permettre de mieux diriger |'irradiation. Des éudes
pilotes sont en cours, les premiers résultats rapportent une diminution de la morbidité dans
lestumeurs T1-T3 (68).

L es effets secondair es

Précoces : mictions impérieuses 44 % (61) ; diarrhées : de 2 a 44 % (61, 70); réaction
cutanée : 16 % (61) ; proctite 4,5 % (70) ;

Tardifs: proctite: de2 a29 % (61, 70-72) ;

troublesurinaires: de5 a36 % (60, 61, 70-73) ;

impuissance: de4 a50 % (61, 64, 72) ;
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sénoseurérde: de0,3a5,2% (61, 70-72) ;
complicationsintestindes : de 0,6 a36 % (60, 70-72).

Efficacité delaradiothérapie

Les études d’ observations sont |e plus souvent rétrospectives et montrent des taux de survie
extrémement variables. Les résultats tirés de revues structurées de la littérature rapportent une
survie spécifique a 10 ans de 70 % environ. La encore, les patients porteurs de tumeurs
intracapsulaires et bien différenciées ont une survie meilleure et un taux de progression
moindre que les patients porteurs de tumeurs extracapsulaires et peu différenciées. Les
résultats de la radiothérapie externe sont détaillés dans e tableau n° 6 (51, 60, 61, 71, 74-78).

Il n'y a pas d'indication de radiothérapie externe a visée curative chez les patients agés de plus
de 75 ans ou atteints de co-morbidité réduisant leur espérance de vie a 10 ans ou moins (59).

LA SURVEILLANCE-TRAITEMENT DIFFERE

Letraitement du cancer est réalise lorsde |’ apparition des symptomes.

Effets secondaires: stresslié al’ abstention thérapeutique

Efficacité del’abstention-traitement différé

Les éudes d'observation de cette stratégie sont décrites dans |e paragraphe IV de ce chapitre.
Des revues structurées de la littérature font état d une survie spécifique a 10 ans de 85 %
environ. Cette stratégie semble une option raisonnable pour les tumeurs de petite taille et de
faible grade chez les patients ayant une espérance de vie inférieure ou égale a 10 ans. Les taux
de progression locale vont de 35 a 70 % et les métastases de 10 a 15 %. Les taux de survie
observés lors des différentes séries ayant réalisé la survelllance et le traitement différé sont
résumes dansletableau n° 4 (12-19).
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Tableau n° 4 : Histoire naturelle du cancer de la prostate, séries cliniques avec abstention-surveillance du cancer de la prostate

46/75 = 61 %

ETUDE POPULATION NOMBRE NOMBRE DE | PROGRESSION MISE EN SURVIE SURVIE
D’ ANNEES DE PERDUS DE TUMORALE EVIDENCE DE GLOBALE SPECIFIQUE
SUIVI VUE METASTASES MALADIE

Adolfsson, 1991 (12) | Suede, Hopitd 4 ans 11/167=6,6 % 5ans: 10/147=6,8% 5ans: 5ans:
universitaire 50 mois 77/147 =52,4 % 118/147=80,3 % 142/147 = 96,9 %
(n=167) (médiane)

Adolfsson, 1992 (14) | Suede, Hopita 91 mois absence de 91 mois: 17/122 =139 % 75ans: 75ans:
universitaire (médiane) données 97/122 =55 % 75/122 = 61,5 % 112/122 =92,6 %
(n=122)

Albertsen, 1995 (17) | Etats-Unis, Univ 155ans absence de absence de absence de 15ans: 40/451 = absence de données
Health Center (moyenne) données données données 9%

(n=451)

Borre, 1997 (19) Danemark, 15 ans (médiane) absence de absence de absence de 10ans: 6% 10ans: 17 %
cohorte données données données 5ans: 24 % 5ans: 38%
rétrospective,

(n=719)
Chodak, 1994 (15) Anaysede 6 6 ans (médiane) absence de absence de 5ans: 5ans: absence de données
€tudes (n = 828) données données 647/828 =78 % | 791/819 = 96,6 %
10 ans: 10 ans:
515/828=62% | 747/819=91,2%
29/223=13%

Johansson, 1994, (16) | Suede, fondé sur 12,5ans 4/223=2% 123 mois: 29/223=13% 10 ans: 10 ans:
lapopulation (moyenne) 76/233=34,1% 200/223 = 44,4 % 200/223 =90 %
(n=223)

Johansson, 1997 (18) | Suede, fondésur | 14 ans (moyenne) absence de 10ans:53,9% | 15ans: 37/300 10 ans: 26 % 10 ans: 59,6 %
lapopulation données 15ans: 64,3% (12 %) 15ans: 11,8% 15ans: 54 %

d unerégion (n= 64,3 %
642)

Whitmore, 1991 (13) | Etats-Unis 10 ans (moyenne) absence de 48/75 =64 % absence de 5ans: 5ans:
Centre données données 70/75=93 % 75/75 =100 %
anticancéreux 10 ans: 10 ans:
(n=75) 60/75 =80 % 69/75=92 %

15ans: 15ans:
51/75 = 68 % 64/75 =85 %
20ans:

47/75 =63 %

25ans:
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Tableau n° 5 : Résultats du traitement : prostatectomie radicale
NOMBRE NOMBRE DE PERDUS GRADE
ETuDE TYPE DE POPULATION D’ ANNEES DE DE VUE TUMORAL/ METASTASES SURVIE GLOBALE SURVIE SPECIFIQUE
SuUIvI STADE
Brendler, 1992 (58) Hépitaux des Etats-Unis 5ans pas de données A ou B =586 limité prostaie: 1% | pas de données pas de données
(n=600) (actuaridle) en C=14 limité piece: 2 %
continuation non limité: 30 %
Fowler, 1995 (51) Etats-Unis centre médical | 5 ans, 65 mois 3/138=22% 1=19 10/138=7% 110/138=799% | 131/138=95%
(n=138) (médiane) 2=85
3=29
4=5
Graversen, 1990 (57) Hopitaux des Etats-Unis 15 ans 12/61=20% Stade| =31 pas de données 15ans: pas de données
(n=61) Stade Il = 30 13/49 = 27 %
Krongrad, 1997 (55) Etats-Unis pas de données pas de données bien différencié: 882 | pas de données pas de données grade bien et moyennement
SEER moyennement différencié: de 75 a90 %
(n=3626) différencié: 1966 (ganglion, extension)
peu différencié: 778 grade peu différencié: 60 286 %
Morton, 1991 (53) Etats-Unis 4 ans (médiane) 26/586 = 4,4 % A-B =586 21/586 =35 % 4 ans: 568/586 = | 4 ans: 580/586 = 99 %
(n=586) 97 %
Murphy , 1994 (56) Etats-Unis Registres des 3ans pas de données A-B =1220 pas de données pas de données pas de données
hopitaux cancer C-D = 829
(n=2122)
Norberg, 1994 (52) Etats-Unis pas de données pas de données Gleason 2-5: 19 pas de données pas de données 10 ans: Gleason 2-5: 90 %
(n=50) Gleason 6: 19 Gleason 6 : 84 %
Gleason>7:12 Gleason <7 : 44 %
Ohori, 1994 (46) Etats-Unis 10 ans pas de données Tla=32 T2a=96 | pasdedonnées pas de données Survie sans progression :
(n=500) Tlb=38 T2b=156 5as=76%
Tlc=43 T2c=133 10ans=73%
T3=22
Paulson, 1990 (54) Etats-Unis 15 ans pas de données T1-2NOMO = 441 123/441 =28 % 10 ans: absence de données
(n=470) 388/441 = 88 %
Wash, 1994 (23) Etats-Unis 10 ans pas de données Tla=49 T2a=467 | 7% pas de données Survie sans progression =
(n = 955) Tlb=96 T2b=256 85%
Tlc=23 T2c=64
Zincke, 1994 (45) Etats-Unis >5ans pas de données T1=227 270/3170 =8 % 10ans: 75 % 10 ans: 90 %
(n=3170) T2a= 897 15 ans: 60 % 15ans: 82 %
T2b ou T2c = 2047

ANAESY Service Evaluation Technologique/Mai 1998

-33-




Opportunité d' un dépistage systématique du cancer de la prostate par le dosage du PSA

Tableau n° 6 : Résultats du traitement : radiothérapie externe

ETUDE TYPEDE NOMBRE NOMBRE DE GRADE METASTASES | SURVIE GLOBALE SURVIE
POPULATION D’ANNEES PERDUS DE VUE TUMORAL/STADE SPECIFIQUE
DE SUIVI
Arcangdli, 1991 (71) | Itdlie 60 mois pas de données T1-T4 16 % (desT1-2) | 5ans: 76 % (T1-2) 5ans: 81 % (T1-2)
(n=199) 10ans: 58 % (T1-2) |10 ans: 73 % (T1-2)
Bagshaw, 1990 (76) | Etats-Unis 15ans pas de données T1b =308 pas de données 5ans: 443/526 =84 % | 5 ans:
(n=526) T2=218 10 ans: 469/529 = 89 %
320/526 = 61 % 10 ans:
15ans: 378/526 =72 %
199/526 = 38 % 15ans:
306/523 = 58 %
Bagshaw, 1994 (74) | Etats-Unis 31,5 années pas de données T1-T4 pas de données pas de données 15ans:
Université de (médiane) = 7,8 ans 647/1245 =52 %
Santford
(n=1245)
Davies, 1990 (61) Royaume-Uni 14 ans pas de données T2-T3 pas de données 5ans: 70 % : T2 pas de données
(n=105)
El-Gdlley, 1995 (60) | Royaume-Uni 40 mois pas de données T1-T4 38 % pas de données 5ans: 63 %
(n=191) 10ans:35%
Fowler, 1995 (51) Etats-Unis, centre | 5 ans 1/138 = 0,7% Stade A2-B 17/138=9,13% | 10ans=24% 10 ans: 67 %
médica 54,5 mois (médiane 1=17
(n=138) 2=83
3=32
4=6
Hanks, 1994 (75) Etats-Unis 10ans pas de données Tib pas de données pas de données 10ans: 86 %
groupe radiothéra T2
pie oncologie
(n=104)
Hanks, 1994 (77) Etats-Unis 15ans pas de données Tlb=116 pas de données 5 ans: 409/531 = 77 % | pas de données
(n=531) T2=415 10ans:
Tlbet T2=60(a15 264/531 =48 %
ans) 15 ans: 25/60 =41 %
Perez, 1993 (78) Etats-Unis 10 ans pas de données Tlb=48 21/300=7% 5 ans: 247/300 = 82 % | pas de données
(n=300) T2=252 10ans:
197/300 = 66 %
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COMPARAISON DES DIFFERENTS TRAITEMENTS

Il N’ existe qu’ une éude randomisée publiée comparant |a radiothérapie a la prostatectomie
radicale (79). Les résultats suggérent que les résultats de la radiothérapie sont moins bons,
toutefois, il existe, dans cette étude, des erreurs méhodologiques importantes limitant sa
vaidité.
Une seule étude comparative randomisée a été publiée pour I’ instant comparant |’ abstention
thérapeutique et |a prostatectomie radicale, ne montrant aucune différence de survie entre les
deux groupes (57, 80). Cette étude manquait toutefois de |a puissance stati stique nécessaire.
En conclusion, il N’ existe pas actuellement d’ é&ude ayant permis de déterminer |a supériorité
d’un traitement par rapport a un autre. Cependant, il existe plusieurs essais randomisés en
cours(81) :
- Essai du MRC (PRO6) ; Royaume-Uni : comparaison de la prostatectomie radicale, de la
radiothérapie externe et de |’ abstention-surveillance.
- FEtude PIVOT ; Etats-Unis : comparaison entre la prostatectomie radicale et |’ abstention-
surveillance (PSA a2100) (82, 83) ;
- Scandinavian Prostate Cancer Group ; débutée en 1989 : randomisation prostatectomie
radicale versus abstention-surveillance.
- Essa scandinave (Danemark et Suéde) comparant |'abstention thérapeutique et la
radiothérapie externe.
Actuellement, les seuls résultats disponibles proviennent de modélisations mathématiques.
Bien que de tels modédes soient critiqués, ces études sont en faveur, pour les patients de
moins de 70 ans porteurs de tumeur moyennement ou peu différenciée, d'un traitement par
prostatectomie radicale ou par radiothérapie par rapport a la surveillance-traitement différé
(84-86).
Récemment des auteurs (87) ont rapporté les taux de survie par traitement obtenus en
sommant les résultats de 58 876 patients porteurs de cancer de prostate et suivis sur les
registres SEER. L’analyse des résultats a été réalisée a la fois en intention de traiter et en
traitement recu.
Par I’ approche intention de traiter, la survie spécifique des cancers de grade 1 est de 94 %
apres prostatectomie, de 90 % apres radiothérapie, et de 93 % apres surveillance et traitement
différé ; dans les grade 2, ces chiffres sont de 87 %, 76 % et 77 % respectivement ; dans les
grade 3, ils sont de 97 %, 53 % et 45 %. Bien que les résultats anaysés en intention de traiter
et en traitement recu soient équivaents pour la radiothérapie et la survellance-traitement
différé, ils different de maniéere significative pour la prostatectomie radicale (83 % enintention
detraiter versus 89 % en traitement regu).
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CHAPITRE 3

M ODALITES DE DEPISTAGE
DU CANCER DE LA PROSTATE
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Chapitre 3

M ODALITES DE DEPISTAGE DU CANCER DE LA PROSTATE

Il n'existe pas de marqueur spécifique du cancer de la prostate a un stade précoce. Le PSA (antigéne
spécifique de prostate) est un marqueur biologique de la prostate, sa sécrétion est liée a « I'activité »
prostatique ; il est augmenté en cas d'adénome prostatique, de prostatite et de cancer de la prostate.
Sa valeur seuil normale dépend de la technique de dosage utilisée. Les phosphatases acides
prostatiques sont spécifiques du cancer de la prostate mais ne sélévent qu'en cas de cancer
métastati que.

A. LEPSA ET SESPERFORMANCES

RAPPELSBIOLOGIQUES

Le PSA est une glycoprotéine de 28.4 KDa produite par la glande prostatique et joue
vraisemblablement un réle dans le transport du sperme. Le PSA circulant est composé du
PSA complexé avec I’ al antichymotrypsine, avec I'inhibiteur de la C Protease, du PSA libre.
En raison de la quantité plus importante de PSA produite par |e tissu cancéreux par rapport a
la prostate normale et en raison du passage sanguin de cette substance, elle est utilisée dans le
diagnostic du cancer de la prostate. Le taux de PSA peut étre élevé dans les hypertrophies
prostati ques bénignes et les prostatites, cependant la production de PSA étant proportionnelle
au poids de la prostate, on a constaté que la production en PSA d'un gramme de tissu
prostatique cancéreux produisait une éévation du taux sanguin de 3,5 ng/ml aors que la
production en PSA d'un gramme de tissu adénomateux entraine une éévation du taux
sanguin de 0,3 ng/ml (1). Les tumeurs peu différenciées produisent moins de PSA par quantité
devolume (2, 3).

Il semble qu’il faille que le cancer de la prostate ait un volume > 1 ml pour qu’il soit
responsable d’ une élévation significative du PSA sanguin (4).

Le dosage du PSA est réalise a partir d’ un échantillon sanguin. La vaeur seuil de 4 ng/ml est
le plus souvent utilisée (Hybritech Tandem R, Abbott IMX), cependant, elle peut varier en
fonction de |a technique de dosage utilisée (5-8).
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Il existe une variation physiologique intra-individuelle entre les taux de PSA mesurés a
différents intervalles. Pour les patients ayant des taux de PSA compris entre 4 et 10 ng/ml, le
coefficient de variation moyen est de 23,5 % (9).

Conditions deréalisation d’un taux de PSA sanguin

Le PSA sanguin peut étre réalisé aprés un toucher rectal (élévation clinique non significative
du PSA) (10, 11), par contre il semble exister une élévation significative du taux sanguin de
PSA aprés biopsie de prostate et chirurgie. Enfin, le taux de PSA sanguin varie de maniére
significative aprés I'association d'un toucher rectal (TR) et d'une échographie prostatique
endorectale dans une éude (12) et de maniére non significative aprés TR ou un massage
prostatique et I'échographie prostatique endorectale (10, 13).

METHODESD'EVALUATION

La méthode la plus appropriée pour caculer les performances du PSA est de comparer ses
résultats a ceux d'un test de référence (gold standard). Le test de référence habituellement
retenu est la ponction biopsie de prostate, méme si en réalité seul un examen complet de la
prostate dans son intégralité a l'aide de coupes rapprochées permettrait de sassurer de
I'absence de cancer.

Deux types d'études sont présentes dansla littérature

- séries de patients chez qui le dosage du PSA est accompagné d'une biopsie en cas de
positivité. Ces éudes conduisent a la seule estimation de la valeur prédictive positive. |l
existe de nombreux biais dans la plupart de ces études et plus particuliérement un biais de
recrutement, de telle sorte que I’ on peut penser que la prévalence du cancer de la prostate
est plus élevée dans cette population sélectionnée que dans la population générale. La
valeur prédictive positive du dépistage par |e PSA risque donc d’ étre surestimeée par rapport
alaréaité. Ces études ont été analysees par |es agences canadienne, australienne, anglaise,
et américaine (14-27). Dans ces documents, les auteurs ont réalisé une analyse critique et
attribué un niveau de preuve selon les biais méhodologiques. L'ensemble de ces
informations est présenté dans|letableau n° 7.

- des études cas-témoin ont par ailleurs comparé les va eurs de PSA chez | es patients atteints
de cancer aux valeurs de PSA chez des patients sans mal adie (argument évolutif). Dans ces
€tudes, des valeurs de sensibilité et de spécificité ont pu étre estimées. Trois études ont été
identifiées (28-30).

ANAESY Service Eval uation Technologique/Mai 1998
-47 -



Opportunité d' un dépistage systématique du cancer de la prostate par le dosage du PSA

1. RESULTATS

Les résultats des séries de cas sont présentés dans le tableau n° 8 (14-27) et ceux des études
cas-témoin dans le tableau n° 9 (28-30) .
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Tableau n° 7 : Appréciation qualitative des éudes sur le PSA

Etude 15 14 16 18 17 19 20 21 22 23 24 25 26 27
Critere Babaian | Babaian | Brawer | Catalona | Catalona | Chadwick | Gustafsson Mettlin | Mettlin M oon M uschenheim Perrin Richie [Mettlin
1991 1992 1992 1991 1994 1991 1992 1991 1993 1991 1991 1991 1993 1996
représentatif et générdisable a une B A B C B C A B B B C C B B
popul ation dépistée
description de la communauté B A B C B C A C B A A C A B
criteres dexcluson et dincluson C B B B A C A B B C C C A B
Spécifiés et appropriés
gold standard adéquat B B C C B C C C B C C C B B
description adéquate des tests B B A A B C C A B C A C B B
interprétation en aveugle des tests et B B C C B C A C B C C C B B
du gold standard
état des sujets digibles et enrdlés C B C C D A A C C C C C B C
cdcul approprié de sensihilité e C D D C B D D C C D C D B C
spécificité
cdcul approprié des vaeurs C B D C C D B C B D C D B B
prédictives positives et négatives
utilisation agppropriée des tests C B C C C D D B B D D D B B
statistiques
L égende:

A: Critererempli

B Critérerempli de maniére inadéquate

C: Critére non rempli

D Non applicable
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Tableau n° 8 : Performances du PSA - Mettlin, 1993 (22)

ETUDE TYPE DE POPULATION NOMBRE NOMBRE DE PATIENTS TESTS TAUX DE VPP (%)
TOTAL DE AVEC UN CANCER DE DIAGNOSTIQUES PSA
PATIENTS LA PROSTATE INITIAUX

Babaian, 1991 (15) clinique urologique (patient symptoma 362 37/362 =10,2 % écho, TR, PSA >4 ng/ml 30/90 =33 %
tique et biais sélection

Babaian, 1992 (14) 10 sites EU, Canada, population hopital 2425 88/2425=3,6 % PSA, TR, écho > 4 ng/ml 59/137 =43 %
invité

Brawer,1992 (16) clinigue urologique et public généra 1249 32/1249=2,6% PSA >4ngml [ 32/187=171%

Catalona, 1991 (18) clinique urologique et public général 1653 37/1653=2,2% PSA, TR > 4 ng/ml 37/112=33%

et écho 5 PSA devé

Catalona, 1994 (17) 6 centres médicaux et public générd 6 630 264/6630 = 4,0 % PSA, TR > 4 ng/ml 264/983 = 28 %

Chadwick, 1991 (19) pratique générale deville 472 71472 =15 % PSA, TR > 4 ng/ml 7/29=24%

Gustafsson, 1992 (20) clinique urologique échantillon aéatoire 1782 65/1782=3,6 % PSA, TR, écho >4 ng/ml 52/306 =17 %
delapopulation

Mettlin, 1991 (21) Stes aux EU et Canana hopita public 2425 52/2425=2,4% PSA, TR, écho > 4 ng/ml 52/683 =7,6 %
invité

Mettlin, 1993 (22) Sites aux EU et Canada hopital public 1972 33/1972=1,7% PSA, TR, écho >4 ng/ml 49/271=18%
invité

Moon, 1991 (23) université, administration vétérans 414 5/414=12% PSA >4 ng/ml 5/10 =50 %
clinigue urologique et public recruté

Muschenheim, 1991 (24) | public générd 565 20/265=3,5% PSA, TR > 4 ng/ml 15/59 =254 %

Perrin, 1991 (25) clinique urologique, recrutement durant la 863 3/863=0,3% PSA >4 ng/ml 3/38 =79%
pratique

Richie, 1993 (26) 6 sitesuniversitairesinvité 6 630 264/6630 = 4,0 % PSA, TR >4ng/ml | 216/686 = 31 %

Mettlin, 1996 (27) sites aux Eu, Canada, hopitd public 2999 203/2999 = 6,7 % PSA, TR, écho > 4 ng/ml 203/1239 =16

%
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Tableau n° 9 : Performances du PSA obtenues a partir des études cas-témoin

ETUDE SENSIBILITE (%) SPECIFICITE (%)
366 cas, 1 098 contrbles

Gann, 1995 (28) 10 ansde suivi 46 91

Stenman, 1994 (30)

Valeur seuil équivalente a4 ng/ml

44 cas, 74 controles

10 ans de suivi 70 92
Vaeur seuil : 2,5 ng/ml 57 97
Vaeur seuil : 4 ng/ml

265 cas, 1 055 contréles

Parkes, 1995 (29) 3 ans do SUi Vi 81 99,5

Vaeur seuil : 4 ng/ml

MESURESDU PSA M ODIFIE

Vélocité du PSA (dosagesrépétés du PSA) (31-34)

Cette stratégie est fondée sur le fait que les cancers de prostate entrainent une augmentation
rapide du taux de PSA ce qui nécessite de le mesurer réguliérement. Ainsi, si I’ augmentation
annuelle du taux de PSA dépasse 0,75 ng/ml, la probabilité que cette augmentation soit due a
un cancer pourrait ére plus importante. Toutefois, il N’ existe pas d’ éude actuelle montrant la
supériorité de cette méthode dans | e diagnostic précoce du cancer de la prostate.

Densité du PSA (35-38)

Cette mesure représente le ratio PSA sanguin sur volume de la glande prostatique, e volume
prostatique étant mesuré en échographie. Dans la mgjorité des études, la valeur seuil retenue
est de 0,15. L' utilisation de ce ratio pourrait améliorer les performances du test PSA ;
toutefois, les résultats sont contradictoires.

Taux PSA en fonction del’ age (35, 39-46)

L’ utilisation de taux de PSA en fonction des tranches d'ége pourrait également d' apres
certains auteurs améliorer les performances du PSA par rapport a |’ utilisation d' une valeur
seuil unique (amélioration de la spécificité). S de nombreuses éudes ont éé réalisees, aucune
n’ a apporté de preuve pour I’ instant. D'autres sont en cours.
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Utilisation du taux de PSA libre(30, 47, 48)

Le PSA sanguin circule sous deux formes : PSA lié al’ apha-antichimotrypsine et PSA libre.
Leratio PSA complexé sur PSA total serait plus élevé dans les cancers de prostate que dans
les adénomes prostatiques. L’ utilisation du PSA libre pourrait réduire le nombre de biopsies
prostatiques non nécessaires. Toutefois, I intérét de I’ utilisation du PSA libre en plus du PSA
total N’ est pas encore démontré. D'autre part, les valeurs seuils optimales n‘ont pas encore été
définies.

MESURES REPETEES DU PSA

Peu d'informations sont disponibles pour les mesures répétées du PSA. Les taux de détection
et valeur prédictive positive décroissent de maniére significative a partir de la seconde année
de la répétition du test. Deux éudes suggerent que la répétition des tests augmenterait la
probabilité pour qu'une tumeur détectée soit cliniquement localisée (49, 50), cependant une
autre éude (33) ne retrouve pas de différence significative sur les taux de tumeurs localisées
détectées au cours d'un dosage unique et au cours de dosages répétés.

LESAUTRESTESTSET LEURSPERFORMANCES

LE TOUCHER RECTAL

Le toucher rectal (TR) a é&té le premier test utilisé depuis longtemps pour détecter les
modifications de consistance du tissu prostatique. Il ne dispense pas d'une confirmation
diagnostique par la biopsie. Le toucher rectal permet de détecter seulement les cancers de
taille d§a importante. Par ailleurs, la plupart des tumeurs prostatiques sont situées dans des
zones non accessibles au toucher rectal. Le toucher rectal est trés opérateur dépendant (19-22,
24-26, 51-53).

Ladescription et les résultats des principa es études réalisées (19-22, 24-27, 51-53) sur I’ intérét
du toucher rectal comme outil de dépistage du cancer de |la prostate sont synthétisés dans le
tableau n° 10. Seules les éudes estimant la valeur prédictive positive de ce test sont
présentées. Comme pour le PSA, ces études présentent un biais de recrutement ce qui
surestime vrai semblablement lavaleur prédictive.
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Deux études dga anciennes ont calculé les caractéristiques du TR (sensibilité spécificité) en
utilisant une comparaison par rapport ala biopsie prostatique réalisée a tous les patients quel
que soit le résultat du toucher rectal (appréciation possible des faux négatifs).

Chez 300 patients recrutés pour symptémes urinaires obstructifs (non spécifiques) et ayant eu
un toucher recta et une biopsie (quel que soit le résultat du toucher rectal), la spécificité était
de 89 % et lasensibilité de 69 % (54). Une autre série (55) de 109 patients recrutés égal ement
sur des symptdmes urinaires obstructifs a permis de calculer une sensibilité de 69 % et une
spécificité de 79 %.

L'ECHOGRAPHIE PROSTATIQUE ENDORECTALE

L’ échographie prostatique endorectale a un role durant la réalisation des biopsies prostatiques
mai s est généralement consi dérée comme trop invasive, coliteuse et trop impreécise pour servir
d’ outil de dépistage (20, 21, 51, 56-58).

Les différentes études ayant évalué sa valeur prédictive positive sont cependant présentées
dansletableau n° 11 (20, 21, 27, 51, 56-61).

PERFORMANCES DE S STRATEGIES COMBINANT LES DIFFERENTS TESTS
(PSA, toucher rectal, échographie)

Letravail del'agence suédoise (62) présente une méta-analyse de six études (16-18, 20, 22, 51)
évaluant ces différentes stratégies. Cela a permis de déerminer des fourchettes de valeur
prédictive positive et des taux de détection (nombre de cancers détectés) pour chacune des
stratégies envisageables. Ces résultats sont présentés dans le tableau n° 12 et peuvent ére
synthétisés comme suit :

- PSA positif isolé : taux de détection : 1,1-3,3 %, vaeur prédictive postive : 30,5-
43,1 %.

- Toucher rectal isolé positif : taux de détection : 1,9-2,4 %, valeur prédictive positive :
21,4-32,5 %.
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Echogr aphie endor ectal e isolée positive : taux de détection : 2,7-3,3 %, valeur prédictive
postive: 19,9-23,8 %.

Echogr aphie endor ectale et toucher rectal positifs: taux de détection : 1,4-2,1 %, valeur
prédictive positive: 27,5-37,6 %.

PSA positif et toucher rectal positif : taux de détection : 0,7-2 %, vaeur prédictive
postive: 31,0-49,3 %.

PSA et échographie endorectale positifs: taux de détection : 0,4-2,6 %, vaeur prédictive
postive: 4,2-52,3 %.

Toucher rectal positif/échographie endorectale et PSA né gatifs: taux de détection : 0,1-
0,2 %, vaeur prédictive postive: 1,3-5,5 %.

PSA positif, toucher rectal et échographie endorectale négatifs: taux de détection : 0,2-
0,9 %, vaeur prédictive postive : 9,1-33,3 %.

Toucher rectal, échographie posi tive/ PSA négatif : taux de déection : 0,3-0,5 %, vaeur
prédictive positive: 12,2-14,2 %.

PSA et échographie endor ectale positifs/ toucher rectal négatif : taux de détection : 0,4-
0,9 %, vaeur prédictive positive : 29,8-38,9 %.

PSA et toucher rectal positifs/ échographie endorectale négative : taux de détection :
0,2-0,3 %, vaeur prédictive positive : 15,8-54,5 %.

PSA, échographie endorectale et toucher rectal positifs: taux de détection : 0,8-1,8 %,
vadeur prédictive positive:: 53,8-74,1 %.

CARACTERISTIQUESDES TUMEURS DETECTEESPAR LE DEPISTAGE

Les caractéristiques sont résumées dans |e tableau n° 13.
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Tableau n° 10 : Résultats des éudes (> 1990) utilisant le toucher rectal dans |e dépistage du cancer de la prostate

AUTEUR TYPE DE POPULATION NB DE PATIENTS NB DE CANCERS VALEUR PREDICTIVE

DETECTES POSITIVE

Chadwick, 1991 (19) Population anglaise 472 1/472 (0,2 %) 1/13 (8 %)

Drago, 1992 (51) Clinique urologique 1940 39/1 940 (2 %) 39/147 (27 %)

Frohmiiller, 1991 (52) Programme gouvernemental 1341833 0,12 % 7%

dépistage allemand

Mettlin, 1991 (21) 10 centres US'Canada, hopital 2425 33/2 425 (1,4 %) 33/118 (28 %)

Gustafsson, 1992 (20) Population suédoise 1788 42/1 782 (2,4 %) 42/195 (22 %)

Mettlin, 1993 (22) 10 centres US/Canada, hopital sur 1972 38/1972 (19 %) 38/117 (32 %)

invitation

Muschenheim, 1991 (24) Invitation au dépistage 565 16/565 (2,8 %) 16/37 (43 %)

Pedersen, 1990 (53) Population suédoise 1163 13/1163 (1,1 %) 13/44 (30 %)

Perrin, 1991 (25) France patient asymptomatique. 3/11 (27 %)

Bilan de santé 863 1,8%
Richie, 1993 (26) Clinique urologique, public 6 630 146/6 630 (2 %) 146/683 (21 %)
Mettlin, 1996 (27) 10 centres US/Canada, hopital sur 2999 203/2 999 (6,7 %) 203/435 (46 %)

invitation
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LESMODALITESDE CONFIRMATION DIAGNOSTIQUE

La biopsie prostatique est habituellement considérée comme éant |a référence en matiére de
confirmation du diagnostic, malgré les limites précisées plus haut. La biopsie prostatique
sembl e étre plus performante que la cytoaspiration (63-65).

Sur le plan technique, |es biopsies systématiques en sextant échoguidées seraient préférables
aux biopsies orientées par le toucher rectal ou par la découverte d'une anomaie
échographique

(66-70).

Ce geste n'est pas dénué d'effets secondaires (63-66, 68, 69, 71, 72) :

- les complications infectieuses postbiopsiques ont éé réduites par I'utilisation de
I antibioprophylaxie. Elles varient de 0,70 % a 13,5 % des cas. Cependant la plupart des
études ont été publiées aux Etats-Unis ce qui rend leur généralisation difficile.

- Les complications hémorragiques : il peut sagir de saignements majeurs (nécessitant un
décaillotage vésical, une hospitdisation ou une transfusion) (entre 1 e 2 %) ou
d’ hématuries mineures (13,5 %) ou d'hémospermies (5 %).

La véritable confirmation diagnostique se fait avec |’ analyse de |a piéce prostatique dans son
intégralité. Toutefois ceci n'est possible qu’au décours des prostatectomies radicales en
réalisant une analyse totale de la prostate sur des coupes rapprochées.

RESULTATS DES TESTS EN SITUATION DE DEPISTAGE : ETUDES
RANDOMISEES, RESULTATS PRELIMINAIRES META-ANALY SE

En Finlande (73), au cours d'une étude randomisée chez 600 patients lors de dépistage réalisé
al'aide du dosage du PSA sanguin (seuil = 4 ng/ml), le taux de détection a été de 2,6 % et la
vaeur prédictive positive de 24 %.

Les résultats des éudes pilotes réalisées dans le cadre de I'essai randomisé européen (74-76)
ont montré des val eurs prédictives positives de 11 % et 27 % pour le PSA seul.

Ces résultats indiquent que la prévaence du cancer de la prostate est trés variable dans les
populations éudiées. D'autre part si I'on se reporte a la prévalence obtenue sur les séries
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autopsiques, tableau n° 3 (prévalence variant de 12 a 43 % en fonction de I'age), le taux de
détection de 2,6 % refléte une performance médiocre du PSA.

Une méta-anal yse récente (77) a évalué |e pourcentage de cancers de la prostate découverts de
maniére incidentale dans les études de dépistage publiées ayant utilisé le TR et le PSA : ces
cancers « incidentaux » pourraient représenter plus d'un quart des cancers apparemment
détectés grace au toucher rectal et un quart environ des cancers apparemment détectés par le
dosage du PSA. Ces cancers incidentaux dont la valeur clinique est incertaine contribuent a
surestimer la véritable vaeur dinformation liée al'utilisation du PSA et du toucher recta dans
le dépistage.

CONCLUSIONS

Le dosage du PSA sanguin permet didentifier une anomalie biologique en faveur de
I'existence d'un cancer de la prostate. Cependant, en routine, existent des problémes de
variabilité de résultat selon les méthodes utilisées (valeur seuil). De plus, les performances de
cetest (vaeur prédictive) en situation de dépistage systématique restent mal connues.

La stratégie la plus performante pourrait consister a combiner le PSA et |e toucher rectd et a
faire une biopsie lorsque I'un des deux est positif. Cependant, |a stratégie optimale reste a
définir en prenant en compte égal ement des critéres organi sationnel s et économiques.
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Tableau n° 11 : Résultats des études utilisant | es ultrasons transrectaux pour le dépistage du cancer delaprostate

AUTEUR TYPE DE POPULATION NB. PATIENTS NB. CANCERS VALEUR PREDICTIVE
DETECTES POSITIVE
Coffield, 1992 (59) pas de cancer de la prostate aprés
autopsie ; tous les TR non suspects 63 19/63 (30 %) 6/33 (18 %)
pendant 1 an
Drago, 1992 (51) maladie de prostate non connue en
urologie. Pas véritable population de 1940 70/1 940 (3,6 %) 70/352 (20 %)
dépistage
Gustafsson, 1992 (20) dépistage randomisé de la population 2400 34/244 (14 %)
suédoise 1780 58/1 780 (3,3 %) 58/244 (24 %)
Hammerer, 1992 (56) urologie, tous cancers a d autres sites,
pas de symptémes prostatiques 73 17/73 (23 %) 13/30 (43 %)
Mettlin, 1991 (21) invitation au dépistage 2425 44/2 425 (1,8 %) 44/290 (15 %)
Norming, 1991 (60) dépi stage dans |a popul ation suédoise
1788 62/1 788 (3,5 %) 56/246 (23 %)
Palken, 1991 (61) population urologique invitée
315 14/315 (4,4 %) 14/52 (27 %)
Simak, 1993 (58) population urologique prospective,
patients consécutifs avec TR non 288 14/288 (4,9 %) 14/32 (44 %)
suspect
Terris, 1991 (57) préopératoire au cours des cysto-
prostatectomies pour cancer devessie 51 15/51 (29 %) 53 %
Mettlin, 1996 (27) invitation au dépistage 2999 203/2 999 (6,7 %) 203/879 (23 %)
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Tableau n° 12 : Valeur prédictive positive des différents tests et combinai son de test et méta-analyse des résultats de six éudes

REFERENCES
Gustafsson, 1992 Mettlin, 1993 Drago, 1992 Catalona, 1991 Brawer , 1992 Catalona, 1994 Total
(20) (22) (51) (18) (16) 17 n=15226
n=1782 n=1972 n= 1940 n= 1653 n= 1249 n= 6630

TD% VPP% [ TD% VPP% | TD% VPP% |[TD% VPP% |TD% VPP% |[TD% VPP% |TD % VPP %
TR+ 24 215 19 325 | 19 252 | - - - - 2,2 214 | 21 23,0
EEP+ 3,3 23,8 2,7 217 | 36 199 | - - - - - - 3,2 215
PSA+ 29 37,7 | - - 3,0 431 | 11 295 | 2,6 305 | 33 315 | 2,8 335
EER+/TR+ 21 376 | - - 15 326 | - - - - 14 275 | 16 30,3
PSA-/TR+ 20 49,3 - - 13 473 | 0,7 310 | - - 15 485 | 14 46,7
PSA+/EER+ 2,6 52,3 - - 2,2 42 | 04 280 | - - 18 393 | 1,7 39,8
TR+/EER-/PSA- 0,1 13 | 01 45 | - - - - - - 0,2 69 | 0,2 55
EER+/TR-/PSA- 0,3 56 | 05 76 | - - - - - - - - 0,4 6,6
PSA+/TR-/EER- 0,2 90 | - -- 0,2 333 | 03 20,0 | - - 0,9 20,7 | 0,6 19,8
TR+/EER+/PSA- | 0,3 122 | 05 18,0 | - - - - - - 0,5 138 | 05 14,2
PSA+/EER+/TR- | 0,8 389 | 0,7 326 | 11 323 | - - 0,4 131 | 09 29,8 | 0,8 29,8
PSA+/TR+/EER- | 0,2 158 | 03 545 | 0,3 250 | - - - - 0,4 41,3 | 03 354
PSA+/TR+/EER+ | 1,8 615 | 1,0 741 | 11 60,0 | 0,8 56,0 | 0,6 538 | 1,0 547 | 1,0 59,0
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Tableau n° 13 : Caractéristiques des tumeurs détectées par dépistage

AUTEUR TUMEUR GRADE STADE CLINIQUE NB. TUMEURS
(TAILLE ET/OU VOLUME) DE LA TUMEUR LOCALISEES
Babaian, 1991 (15) pas de données pas de données A=4;B=19 23/37 =62 %
C=9;D=5
Brawer, 1992 (16) pas de données pas de données NP=8 pas de données
B =22
C=2
D2=0
Catalona, 1991 (18) pas de données pas de données pas de données 36/37 =94 %
Catdona, 1994 (17) pas de données pas de données Al=2;A2=13 114/160=71,3%
B1=29;B2=70
Cl=29;C2=13
D1=4
Gustafsson, 1992 (20) <1l5cm=22 Grade1 =20 <T2A =22 40/65=61,5%
>15cm=18 Grade2 =39 T2B =18
Grade3=6 T3=25
Mettlin, 1991 (21) <10cm=10 Score de Gleason Al=1;A2=12 46/57 = 80,7 %
>1,0cm=30 4=18 7=5 B1=26;B2=7
Inconnu = 17 5=19 8=3 Ci1=3;C2=1
6=6 9=5 Dl1=1
Inconnu =5 Inconnu = 6
3 A2=6;B1=15
. < < , ! P
Mettlin, 1993 (22) AZA(Br(adgﬁucgor‘i‘ deélrgargn) pas de données B2=2:D1=1 pas de données
Mettlin, 1996 (27) pas de données Score de Gleason Al=32;A2=36 69/121 =57 %
40u5:68,5% B1=71;B2=37
20u3:1% Cl=5;C2=3
6:152% D1=5;D2=2
7:10,2%
8-10:51%
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Chapitre 4

L A MESURE DU BENEFICE DU DEPISTAGE

Les points développés précédemment font discuter |'opportunité d'un programme national de

dépi stage du cancer de la prostate par PSA.

En effet :

- S la fréquence de ce cancer est importante, son impact en terme de mortdité spécifique I'est
moins.

- Les stratégies de dépistage restent encore mal définies et leur résultat estimé avec une précision
encore insuffisante.

- Enfin, lestraitements disponibles font encore I'objet de discussions quant aleur efficacité.

En ce qui concerne I'évaluation du bénéfice d'un tel dépistage, deux types d'éudes sont
classiquement nécessaires : les éudes contrdlées randomisées et les éudes cas-témoins. Pour les
premiéres, la mé&hode consiste a répartir, par tirage au sort, une population en bonne santé
apparente en deux groupes, |'un soumis au dépistage, I'autre non (groupe témoin). Il sagit ensuite de
mesurer le bénéfice du dépistage en matiere notamment de mortalité spécifique ou de confort de
vie.

Aucune étude de ce type n'a été retrouvée dans la littérature, ni d'études cas-témoins.

Les seules données di sponibles proviennent de modél es théoriques.

A. ETUDESDE MODELISATION

Quelques études ont moddlisé, e plus souvent dans un modéle de Markov, les différentes
probabilités publiées, afin d' évaduer les effets d un dépistage du cancer de la prostate, en
tenant compte des effets secondaires des traitements. La dimension médico-économique a
souvent éé intégrée (1-4). L’ étude la plus récente a montré que dans |' é&at actuel des
connaissances et selon les hypothéses les plus favorables I'association d'un dépistage
constitué d'un seul toucher recta e dun taux de PSA (seuil 4 ng/ml) augmenterait
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I’ espérance de vie d’'un homme de 50 & 69 ans de deux semaines a un co(t marginal
raisonnable. Chez un homme de plus de 69 ans, |e bénéfice ne serait que de quelquesjours.

ESSAISEN COURS

Deux essais randomisés sont en cours actuellement afin de mesurer le bénéfice dun tel

dépistage::

- essal européen;

- PLOC (Prostate, Lung, Ovarian, Colorectal) : sous la direction du National Cancer
Institute (Etats-Unis).

Essai européen

Etabli par le Programme du Cancer Européen en 1991 avec deux études pil otes & Rotterdam et
aAnvers, cet enrdlera approximativement 50 000 participants pour lesquels I'attribution
d'un dépistage serarandomisé. L’ essai est conduit dans différents pays européens. La valeur
seuil pour le PSA est de 4 ng/ml, et unintervalle de 3 a4 ans entre les diff érents dépistages est
prévu. Ladurée del'essai est de 10 ans. Le dépistage sefait al’ aide du PSA, du toucher recta
et de I'échographie. Les premiers résultats indiquent que seuls 26 % des sujets invités
acceptent d’ é&tre randomisés. Récemment, la vaeur seuil du taux de PSA a été abaissée a 3

ng/ml (5-9).
Essai américain

Le principal probléme est que les traitements sont laissés au libre choix du clinicien ; aing,
sauf s'il sont trés bien documentés, il sera difficile d interpréter les résultats. Le dépistage
utilise le PSA et le toucher recta tous les ans pendant 3 ans. Un recrutement de 74 000
hommes est prévu. Ladurée del'essai est de 10 ans (10, 11).

Enfin, pour pouvoir comparer les différents résultats obtenus lors de ces éudes, il existe une
nécessité de « normaliser » les critéres dejugement et données étudiées (12).
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PREFERENCES DESPATIENTSET INFORMATION DESPATIENTS

La complexité des questions posées par |e dépistage du cancer de la prostate rend nécessaire
I'information du patient ainsi que la prise en compte de ses préférences. S peu d’ études ont
€té publiées jusgu’ a présent, les problémes rencontrés par les essais randomisés en cours ont
montré que cet aspect du probléme est particuliérement important.

Nous avons effectué une recherche documentaire sur les 5 dernieres années. Méme s les
articles ne sont pas dans |'ensemble des articles de qualité, il nous a semblé nécessaire de les
analyser et de rapporter les principaux résultats.

Une étude randomisée (13) chez 205 patients aux Etats-Unis a montré que le consentement
informé diminuait I intérét du patient de maniére significative pour |e dépistage du cancer dela
prostate par le PSA. Les antécédents familiaux de cancer accroissent cet intérét, aors que

A

I &ge avancé | e décroit.

Une étude comparative aux Etats-Unis (14) a montré que les préférences du patient pour le
dépistage du cancer de la prostate et le traitement de ce cancer éaient influencées par la
connaissance des incertitudes médicales : les patients les mieux informés préféraient
I" abstention thérapeutique.

Concernant les préférences de traitement dans les cancers localisés, les personnes agées
choisissent d’ avantage la surveillance et |e traitement différé (15, 16).

Des études ont intégré I’avis du couple dans I’ expression des préférences concernant le
dépistage du cancer de la prostate (17, 18). Les patients ont moins souvent choisi |’ option
dépistage par rapport a leur épouse aprés information concernant les incertitudes. Le « réle
malade» entrainait une passivité dans le choix des traitements comparé au «role
accompagnant ».

Le niveau d’information des patients concernant le PSA au cours du dépistage, lesrisques liés
au cancer de la prostate, I’ évolutivité de la maladie, ses différents traitements montrent une
méconnai ssance de ces aspects (19, 20).
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CONCLUSIONS

Le bénéfice d'un dépistage de masse du cancer de la prostate n'est pas établi en 1997 éant
donné I’insuffisance de preuves pour le démontrer (validation des critéres de Wilson et
Jungner).

Cependant, des essais sont en cours (Etats-Unis, Canada, Europe), utilisant des stratégies de
dépistage différentes. Ces essais, Sils n'‘apportent pas encore de résultats définitifs, illustrent
I'importance des facteurs non planifiables que sont les difficultés de recrutement et les
contaminations entre groupes face a ce dépistage randomisé. En 1997, les données de la
littérature semblent montrer qu’une information objective des bénéfices et des effets
indésirables potentiels du dépistage et du traitement du cancer de la prostate oriente la
préférence des patients soit vers une non-adhésion soit vers une impossibilité a prendre la
décision, dorsquel’ entouragey est plus favorable. L’ acceptabilité des tests sembl e égal ement
liée aux incertitudes entourant |e dépistage plus qu’ aleur aspect technique.
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CHAPITRE 5

EVALUATION ECONOMIQUE DU DEPISTAGE DE MASSE
DU CANCER DE LA PROSTATE
PAR DOSAGE DE L’ ANTIGENE PROSTATIQUE SPECIFIQUE
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Chapitre 5

EVALUATION ECONOMIQUE DU DEPISTAGE DE MASSE DU CANCER
DE LA PROSTATE PAR DOSAGE DE L'ANTIGENE PROSTATIQUE
SPECIFIQUE

Sous |'effet des progrés thérapeutiques et technologiques et de la médiatisation du dépistage en
cancérologie, on constate le développement important de pratiques de dépistage du cancer de la
prostate (1). Cependant, en |I'absence d'essai randomisé sur |e dépistage du cancer de la prostate, les
bénéfices de ce dépi stage demeurent encore mal connus.

Les campagnes de lutte contre le cancer ont imposé I'idée que la découverte précoce des tumeurs
cancéreuses permet I'améioration du pronostic des cancers dépistés (1). Il est vrai que le diagnostic
du cancer de la prostate est souvent fait a un stade d'envahissement extraprostatique ou
métastatique, les tumeurs circonscrites a la prostate pour lesquelles un traitement curatif est
envisageable éant asymptomatiques. Enfin, I'apparition dans les années 1980 d'un nouveau
marqueur biologique, I'antigéne prostatique spécifique (PSA), smple dutilisation, semble ére une
incitation ala multiplication des cas de dépistage, d'autant que le colt de ce seul examen biologique
est raisonnable si on le compare a d'autres examens pratiqués pour des dépi stages.

Cependant, pour déterminer les colts d'un dépistage du cancer de la prostate, il est nécessaire de
considérer plus que le colt du test seul. La détection par PSA d'un certain nombre de cas suspects
entraine la prescription d'autres examens comme |'échographie, la biopsie, et s nécessaire le
traitement des cancers détectes.

En France, le dépistage n'est pas systématisé et se décide au cas par cas, individuellement, en
fonction de la pratique du médecin et de lavolonté du patient.

Face a cette pratique, il semble utile de Sinterroger sur I'opportunité de la mise en place dun
dépistage systématique et structuré du cancer de la prostate chez les hommes asymptomatiques.
L'évaluation économique d'un tel dépistage vise ainformer les décideurs et les professionnels sur le
colt d'untel programme.

En effet, méme s I'utilité clinique d'un programme de dépistage reste a démontrer, |'accroissement
du nombre de dosages par PSA, ainsi que du taux de biopsies de la prostate, aincité les décideurs a
se questionner sur les conséquences économiques de telles pratiques.

Cette analyse a donc pour objet de faire une revue et une critique de la littérature d'évaluation
économique publiée sur e sujet.
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CONDUITE DE L 'ETUDE

STRATEGIE DE RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Larecherche documentaire a été réalisée sur les banques de données : MEDLINE, EMBASE,
HeathSTAR et PASCAL. Elle a été limitée aux publications de langue francaise et anglaise
parues depuis 1990.

Lesmotsclésutilisésont &é:
Prostate cancer, ou
Prostatic neoplam(s),

associésa:
Prevention and control, ou
Screening, ou
Screening test, ou
Cancer screening, ou
Mass screening, ou
Prostate specific antigen, ou
Recta examination(s) (dansletitre), ou
Physical examination,

associésa:
Economic, ou
Cost dlocation, ou
Cost-benefit analysis, ou
Cost control, ou
Cost of illness, ou
Cost savings, ou
Costs and cost analysis, ou
Cost(s), ou
Economic value of life, ou
Health care cost(s), ou
Health economics, ou
Economic aspect, ou
Cost effectiveness.
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Soixante-seize références ont ains été obtenues sur MEDLINE, 9 sur HealthSTAR et 96 sur
EMBASE.

L'ensemble des travaux publiés pendant cette période a éé soumis a une grille de sélection
(Annexe 1) en fonction de critéres déterminés préal ablement, avec en particulier : ladéfinition
de la perspective adoptée, le caractére comparatif de I'éude (comparaison de différentes
stratégies de dépistage ; dépistage versus diagnostic), I'explicitation et I'actualisation** des
couts.

A I'issue de cette séection, cing éudes répondant auix critéres de sélection ont été conservées
(2-5).

II. METHODE D'EVALUATION ECONOMIQUE

Les cing études séectionnées ont é&é soumises a une grille de lecture (Annexe 2) visant a
présenter, de maniere homogene, leurs résultats. Cette grille permet d'identifier une typologie
des colts éva ués dans | es études et de distinguer |es éléments suivants :

- |a perspective adoptée ;

- letype d'évaluation;

- les stratégies valorisées;

- les populationsincluses dans les éudes;

- le mode de val orisation des co(ts.

Trois des cing études sont rétrospectives (2, 3, 5) et fondées sur une modéisation. Les études
de Krahn (3) et Coley (5) utilisent une approche dynamique (modéle de Markov*), alors que
celle de Launois (2) sappuie sur une approche statique (arbre décisionnel).

Les évaluations de Gustafsson et Littrup (4, 6) sont prospectives.

B. ANALYSE DESRESULTATS

QUELSCOUTSPOUR QUELLES COMPARAISONS?

! Lestermesains référencésfont I'objet d'un lexique économique en fin de document.
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Avant de comparer les résultats des études, il est utile d'anayser avec précision si les stratégies
comparées sont identiques d'étude a étude, si les codts pris en considération sont calculés de
laméme fagon.

Ainsi, il faut noter des a présent que les stratégies valorisées sont différentes, ce qui n'est pas
sans conséquence dans l'interprétation des résultats. En effet, les stratégies comparées et
['objectif méme des études varient sensiblement.

Etablir le ratio colt-efficacité* d'un programme de dépistage ne signifie pas grand chose en

valeur absolue. Il est donc important de comparer ce ratio avec d'autres. Deux approches

peuvent étre envisagees :

- lesratios colt-efficacité de plusieurs stratégies de dépistage du cancer de la prostate sont
comparés entre eux, lestests étant utilises selon des combinaisons et un ordre différents ;

- l'efficacité et le colt du dépistage sont comparés soit a une situation d'absence de
dépistage, ou les cancers sont diagnostiqués sur signes d'appel, de facon accidentelle, soit a
une situation de dépistage spontané’.

La premiere approche répond a la question : quelle stratégie de dépistage adopter, une fois
prise la décision de mettre en place une politique de dépistage ? Trois des cing études
sélectionnées (2, 4, 6) cherchent ains a déterminer la ou les stratégies de dépistage les plus
co(t-efficaces parmi un certain nombre de stratégi es déterminées préal ablement.

La deuxieme approche est plus pertinente dans le sens ou €lle répond davantage a notre
problématique. Ainsi, les évaluations de Krahn et Coley (3, 5) comparent pour leur part des
stratégies de dépistage a une situation de diagnostic. Ceci revient donc a déterminer le ratio
colt-efficacité marginal* comparant un dépistage de masse avec le diagnostic d'une
population symptomatique. Ces études integrent également dans le calcul économique le
traitement des cancers suite a un dépistage ou suite a un diagnostic.

Ces éléments constituent |a premiére limite de notre analyse des résultats.

Par ailleurs, les populations éudiées different quelque peu. Dans certaines éudes (2, 4, 6) une
seule tranche d'ége est étudiée aors que dans d'autres (3, 5), différentes tranches d'age sont
comparées. En revanche il sagit bien, dans les cing études séectionnées, de populations
d’hommes asymptomatiques.

2 e dépistage spontané est défini comme la pratique d'un examen de dépistage, hors programme, de patients ne

présentant pas de signes d'appel cliniques.
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Tableau n° 14 : Stratégies comparées

AUTEURS ORIGINE STRATEGIESETUDIEES

Coley, 1997 (5) EtatsUnis  Comparaison dune stratégie de dépistage intégrant
le traitement versus la stratégie diagnostic

Gustafsson, 1995 (4) Suede Comparaison de six stratégies de dépistage

Krahn, 1994 (3) EtatsUnis Comparaison de quatre stratégies de dépistage
intégrant le traitement versus la stratégie diagnostic

Launois, 1992 (2) France Comparaison de six stratégies de dépistage

Littrup, 1993 (6) EtatsUnis  Comparaison de neuf stratégies de dépistage

Concernant |a valorisation des stratégies et les codts pris en compte, quatre des cing éudes se
limitent aux co(ts directs* médicaux associés aux stratégies. Seule celle de Gustafsson (4)
tente de valoriser les codts indirects* ains que les codts d'organisation de la mise en place de
la campagne de dépistage. Les sources économiques utilisées pour la valorisation sont
variables (tarifs et colts standards* principal ement).

Enfin, les ééments pris en compte dans le détail des codits ne sont pas toujours comparables.
Comme nous |'avons vu, deux études (3, 5) integrent le traitement dans leur évaluation, ce qui
n'est pas sans conséquence dans la comparaison de leurs résultats avec les autres éudes. De
méme, concernant les trois autres évaluations, celle de Gustafsson (4) intégre dans ses
stratégies de dépistage un bilan d'extension afin de déterminer le stade de la tumeur détectée
alorsqueles é&udesde Launois et Littrup (2, 6) sarrétent alabiopsie.

Tableau n° 15 : Populations éudiées

AUTEURS POPULATIONS ETUDIEES
Coley, 1997 (5) Comparaison detroistranches d'ége
50-59 ans, 60-69 ans et 70-79 ans
Gustafsson, 1995 (4) Hommes de 55 a 70 ans
Krahn, 1994 (3) Comparaison de trois &ges de référence : 50, 60 et 70 ans
Launois, 1992 (2) Hommes de plus de 50 ans
Littrup, 1993 (6) Hommes de 55 a 70 ans
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CHOIX DU CRITERE D'EFFICACITE

Les cing éudes sont de type colt-efficacité. Cependant, les critéres d'efficacité ne sont pas
identiques ce qui limite les possibilités de comparer |es résultats des études entre eux.

Tableau n° 16 : Anaysedelalittérature sélectionnée

. , RECUEIL
AUTEURS METHODE D'ANALY SE DES DONNEES TYPE D'ETUDE

Coley, 1997 (5) Modél e de Markov Rétrospective Colt-€efficacité

Gustafsson, 1995 (4)  Recueil des données au cours d'une Prospective Colt-efficacité
éudeclinique

Krahn, 1994 (3) Modél e de Markov Rétrospective Colt-efficacité

Launois, 1992 (2) Arbres de décision Rétrospective Colt-efficacité

Littrup, 1993 (6) Recueil des données au cours d'une Prospective Colt-€efficacité
éude clinique

Laquestion du choix du critére d'efficacité est importante. Seul le choix d'un critére de résultat
pertinent peut permettre de répondre a la question de I'opportunité de la mise en place d'un
programme de dépistage de masse. Différents criteéres sont envisagés dans les éudes
sél ectionnées avec principalement : e nombre de cancers détectés (nombre total ou par stade)
et le gain en terme d'espérance de vie.

Le premier critére vise a dénombrer le nombre de cancers détectés. Or, I'andyse clinique nous
a montré que |le dépistage de tous les cancers de la prostate, quel que soit leur stade, n'a pas
encore démontré son intéré. Ainsi ce critere doit étre affiné pour permettre de chercher le
nombre de cancers localisés détectés que |'on considére « traitables ». Cependant ce critére ne
permet pas d'écarter le cas des cancers qui resteront a un stade infraclinique (8). En effet, de
nombreux cancers de |la prostate, en raison de la lenteur de leur progression, n‘entrainent ni
morbidité, ni mortalité. Le dépistage idéal consisterait donc a dépister uniquement les cancers
de la prostate potentiellement curables, donc circonscrits ala prostate, et mortels (9, 10).

Le second critéere prend en compte |'efficacité du traitement qui est controversé. Il est vrai que
I'intérét d'un dépistage n'est réel que si un traitement efficace est disponible, ce qui justifie ce
critére dans |'évaluation des dépistages. Les incertitudes quant au traitement du cancer de la
prostate limitent |a pertinence de cet indicateur.
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Tableau n° 17 : Criteresd'efficacité

COUT PAR COUT PAR COUT PAR COUT PAR COUT PAR
AUTEURS PERSONNE CANCER CANCER CANCER ANNEE
DEPISTEE DETECTE TRAITABLE LOCALISE DE VIE
DETECTE DETECTE SAUVEE
Coley, 1997 (5) X X
Gustafsson, 1995 (4) X X X
Krahn, 1994 (3) X
Launois, 1992 (2) X X
Littrup, 1993 (6) X

Au total, compte tenu des données cliniques actuelles, le critere économique colt par cancer mortel
traitable, c'est-a-dire les tumeurs qui en |'absence de traitement savérent mortelles mais qui lors de
leur dépistage sont susceptibles de bénéficier d'un traitement curatif, parait le plus approprié.
Compte tenu de I'impossibilité de différencier les cancers mortels des autres tumeurs et des
incertitudes en matiére d'efficacité du traitement, le colt par cancer traitable semble actuellement le
critérele mieux adapté. Seule |'éude de Gustafsson (4) afait le choix de ce critére d'efficacité’.

1. RESULTATSGLOBAUX

Lesratios sont calculés delafacon suivante :
Le colt par personne dépistée est |e rapport entre le colt total du programme de dépistage et le
nombre de personnes dépistées.

C totd du depistage
N tota de personnes depistees

C personne depistee -

Le colt par cancer détecté est le rapport entre le codt total du programme de dépistage et le
nombre de cas de cancers détectés.

C totd du depistage
N total de cancers detectes

C cancers detectes —

3 Enrédité, " auteur différencie cancer localisé et cancer traitable en faisant | hypothése qu’ un traitement curatif peut
étre administré ades tumeurs alant jusqu’ au stade T3.
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Sil est difficile de donner une conclusion sur les résultats en terme de colt par personne
dépi stée, compte tenu des problémes de transposition et du faible nombre d'études utilisant ce
critére, en revanche le colt par cancer détecté semble relativement homogene. Il est utile de
rappeler que Littrup (6) a évalué le colt de trois dépistages successifs annuels. Nous
considéronsiici ses résultats lors du premier dépistage afin de les comparer avec les éudes de
Launois et Gustafsson (2, 4) qui évaluent leratio colt-efficacité lors d'une seule campagne de
dépistage, sans que sa répétition dans le temps soit envisagée. Enfin, ces résultats sont a
relativiser puisque I'évaluation de Gustafsson integre des colts organisationnels, des colts
indirects et ceux du bilan d'extension.

Tableau n° 18a: Présentation des résultats

AUTEURS COUT PAR PERSONNE DEPISTEE COUT PAR CANCER DETECTE

Coley, 1997 (5) (base 1992)
216 $ pour les50-59 ans
387 $ pour les 60-69 ans
532 $ pour les 70-79 ans

(TR + PSA)
Gustafsson, 1995 (4) (base 1990)
de 2 950 $ (écho seule) a4 470 $ (TR,
écho, PSA) en fonction delastratégie
Launois, 1992 (2) (année de base supposée : 1989) (année de base supposée : 1989)
de 165 francs (TR) a834 francs de 18 360 francs a 29 387 francs en
(PSA + TRs) en fonction dela stratégie fonction delastratégie
Littrup, 1993 (6) (année de base supposée : 1992)

de 2 178 $ (TR seul) a6 556 $ (TR,
écho, PSA) en fonction delastratégie

Le colt par cancer localisé ou traitable est e rapport entre le colt total du programme de
dépistage et le nombre de cas de cancers locaisés ou traitables détectés. Cependant,
concernant

ce critére, certainement le plus pertinent dans notre problématique, le manque de littérature
publiée ne nous permet pas de conclure.

Tableau n° 18b : Présentation des résultats

AUTEURS COUT PAR CANCER LOCALISE COUT PAR CANCER
(JUSQU'AU STADE T2A) TRAITABLE
(JUSQU'AU STADE T3)
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Gustafsson, 1995 (4) (base 1990) (base 1990)
de9 750 $217 800 $ de4 590 $27 000 $

Enfin, le cot margina* par année de vie sauvée est | e rapport suivant :

DC Cdepistage - Cdiagnostic
DE ~ Dureedevie ensituation dedepistage - Dureedevie en situation de diagnostic

Les éudes de Krahn et Coley (3, 5) qui intégrent I'évaluation du traitement a celle du
dépistage et comparent |e dépistage au diagnostic utilisent ce critére du colt par année de vie
sauvée. Ces deux éva uations nous fournissent des données tres disparates. Coley (5) explique
ces différences par |'utilisation d'hypothéses en matiére de préval ence, de mortalité spécifique,
d'efficacité du traitement et de consommation des ressources, plus favorables au dépistage que
dans|'éude de Krahn (3).

Tableau n° 18c : Présentation des résultats

AUTEURS COUT MARGINAL PAR ANNEE DE VIE SAUVEE
Krahn, 1994 (3) (base 1992)
de 113 000 $ (PSA) a 729 000 $ (PSA + TR + échographie) en fonction de la
stratégie
Coley, 1997 (5) (base 1992)

12 491 $ pour les 50-59 ans
18 769 $ pour les 60-69 ans
65909 $ pour les 70-79 ans
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RESULTATSDETAILLESPAR ETUDE RETENUE

B|0p5|e—|_ Cancer
. Echograph|e Cancer
Stratégie 1 + TRs ‘_ — Blopse—|_
PSA
TRg

+ . . Biopsie— 8ancer
Echographie +—C
— Biopsie_ ;"¢

+
AN TRs
Stratégie 2 o ’ + Biopsieilzgancer
9 — Echographie B
— - @
* pea + Biopsie 8ancer
£ - Biopsie%']: 8ancer
- s
Stratégie 3 + Biopgej— Cancer
TRy PSA -—0

%]

Biops e—|_ Cancer

_ Echograph|e

Stratégie 4 + TRs ‘ — BIODS6—|_ Sancer

- PSA—I
PSA

+

Biopsi e—|_ Cancer

_ Echographie

Stratégie 5 + 1Rs ‘ — BIODS6—|_ cancer

- PSA—I
TRg + PSA

B|0p5|e—|_ Cancer

-~ TRs«‘/
Stratégie 6 PSA“/ Blopse—|_ Cancer

L es seuilsde PSA ne sont pas clairement précisés:
PSA + signifieun PSA élevé
PSA - signifie un PSA normal
d'aprés Launois, 1992 (2)
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Tableau n° 19 : France. Etude colt-efficacité de stratégie de dépistage du cancer de la prostate
Launois, 1992 (2)

PERSPECTIVE L'assurance maladie.
TYPE D'EVALUATION Etude co(t-efficacité.
Etude rétrospective.
Critéresd'efficacité : colit par personne dépistée, colit par cancer détecté.
STRATEGIES Six stratégies de dépistage combinant TR, PSA et échographie.
VALORISEES
OBJECTIFSDE Déerminer laou les stratégi es de dépistage | es plus co(it-efficaces.
L'ETUDE
POPULATION Plus de 50 ans.
CONCERNEE
MODE DE VALORI- Sur labase de tarifs de la Sécurité Sociale.
SATION DES COUTS
METHODOLOGIE Arbres de décision.

Données cliniques issuesdelalittérature publiée.

Prise en compte des faux positifs et faux négatifs.

Analyse de sensihilité.

Il sagit d'une campagne de dépistage non répétée dans le temps.

RESULTATS (année de base supposée : 1989)

Troisdes six stratégies sont qualifiées de colt-efficaces. |l Sagit de:

- lastratégie "TRg plus éventuellement TRs' "(n° 1) qui détecte 30% des cancers pour un
codt de 18 360 francs par cancer détecté et 165 francs par personne dépistée.

- lastratégie "PSA plus éventuellement TRs, échographie et second PSA" (n° 4) qui détecte
67% des cancers pour un co(t de 19 753 francs par cancer détecté et 394 francs par
personne dépistée.

- lastratégie "PSA plus éventuellement TRs' (n° 6) qui détecte 95% des cancers pour un
codit de 29 387 francs par cancer détecté et 834 francs par personne dépistée.

La stratégie dite la plus colt-efficace ne peut ére déterminée qu'en fonction de la
propension a payer*. La sélection del'une de ces stratégies ne rel éve pas des compétences de
I'économiste mai s correspond a un choix de société.

Lesrésultats sont sensibles aune variation de lasensibilité et dela spécificité destests.

REMARQUES Le colit par personne dépistée n'est pas un critére intéressant pour des stratégies ayant des
efficacités différentes car il peut tendre a avantager les stratégies |es moins efficaces.
L'auteur reconnait que le modéle se fonde sur des séries comportant parfois des biais
importants.

Pas de val eur seuil précisée pour le PSA.

Les co(ts organisationnel's ne sont pas pris en compte.

*  TRgsignifie Toucher Rectal effectué par un généraliste.

TRssignifie Toucher Rectdl effectué par un spécidiste.
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Stratégiel

Stratégie 2

Stratégie 3

Stratégie 4

Stratégie 5

Stratégie 6

Stratégie 7
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d'apreés Littrup, 1993 (6)
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Tableau n® 20

Etats-Unis. The benefit and cost of prostate cancer early detection

Littrup, 1993 ; Mettlin, 1991 (6,7)

PERSPECTIVE

Le systéme de santé.

TYPE D'EVALUATION

Etude codt-efficacité.
Etude prospective.
Critéresd'efficacité : colt par cancer détecté par année de campagne de dépistage

STRATEGIES
VALORISEES

Etude colt-efficacité : neuf stratégies de dépistage combinant TR, PSA” (variation des
seuils) et échographie.

OBJECTIFSDE L 'ETUDE

Comparer les performances des différentes stratégies de dépistage et 1'évolution des
ratios dans |e temps (sur trois dépi stages successifs annuels).

POPULATION
CONCERNEE

55470 ans.

MODE DE
VALORISATION DES
COUTS

Non explicité; il sSagit semble-t-il detarifs.

METHODOL OGIE

Recueil de colts au cours d'une étude clinique Mettlin (7), portant sur 2 425 hommes et
comportant cing dépistages successifs. Données économiques disponibles pour 1 449
hommes et trois dépistages successifs.

Pas d'analyse statistique des différentes performances des stratégies.

Courbes ROC pour variation des seuils de PSA.

Analyse de sensihilité.

RESULTATS

(année de base supposée : 1992)

- Entermede performance, c'est la stratégie "TR plus PSA" (seuil a3 ng/ml, n° 5) qui
est laplusintéressante.

- Lastratégie "TR seul" (n° 2) ale colt le plus bas pendant les deux premiéres années
(2178 $ et 3 693 $) mais devient onéreuse latroisieéme année (17 823 $) adlorsque la
stratégie "PSA seul" (seuil a3 ou a4 ng/ml, n° 8 et 9) devient elle moins onéreuse (2
900 $ lapremiere année; 12 079 $ pour un seuil a4 ng/ml et 14 929 $ pour un seuil
a3 ng/ml latroisiéme année).

- Autotd, les stratégies "PSA seul” (seuil a3 ou 4 ng/ml) ou combinées avec un TR
sont les stratégies les plus codt-efficaces.

On observe une augmentation du co(t par cancer détecté dans|e temps quelle que soit la
stratégie de dépistage envisagée. Ainsi, latroisiéme année, le colt de la stratégie TR est
multiplié par 8 alors que pour les autres stratégies, il est multiplié par 5 environ.

REMARQUES

Cette éude comprend également une analyse co(it-bénéfice* dont les résultats n'ont pas
€été retenus en raison du manque de rigueur méthodol ogique.

L'éude clinique se fonde sur une population de volontaires (biais de recrutement). La
représentativité de la cohorte par tranche d'ége n'est pas explicitée.

La perspective, le mode de vaorisation et I'année de référence des colts ne sont pas
clairement explicités.

Les codts organi sationnel s ne sont pas pris en compte,

5

Utilisation de ladensité du PSA (PSA/poids de la prostate) et delavéocité du PSA.
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+ Cancer stade A et B
— SCI nt|graph|e osseuse Cancer stade C
Biopsi e—‘\ Scanner pelvien Cancer stade D

Strategie 1 Echographie
TR { ‘
— 9 i
+ Cancer stade A et B
— SCI ntigraphie osseuse> Cancer stade C
| Scanner pelvien — Cancer stade D
Biopsie
Strategie 2 * TR+ Echographie ~‘/
==
— 9 )
\ Cancer stade A et B
SCI ntlgra\ohle 0Sseuse —E Cancer stade C
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PSA Cancer stade A et B
< Scintigraphie owuse} Cancer stade C
4 BIO Scanner pelvien — Cancer stade D
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* . aumoinsun test suspect.

L es seuilsde PSA ne sont pas preécisés:
PSA + signifieun PSA élevé
PSA - signifie un PSA normal

Lescancersdestade A et B ont une prostatectomie radicale et un curage.
Lescancersde stade C ont une radiothérapie externe.
Lescancersdestade D ont une orchidectomie.

d'apres Krahn, 1994 (3)
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Tableau n® 21 ;

Etats-Unis. Screening for prostate cancer. A decision analytic view

Krahn, 1994 (3)

PERSPECTIVE Medicare.
TYPE D'EVALUATION Etude colt-efficacité.
Etude rétrospective.

Critéresd'efficacité : colit par année de vie sauvée.

STRATEGIES
VALORISEES

Quatre stratégi es de dépistage combinant TR, PSA et échographie ver sus diagnostic.

OBJECTIFSDE L 'ETUDE

Estimer les bénéfices et les colts de différentes stratégies de dépistage et du traitement
des cancers de la prostate de stade A et B pour les hommes de 50 a 70 ans versus
diagnogtic.

POPULATION Trois populations de référence comparées : 50, 60 et 70 ans.
CONCERNEE
MODE DE Utilisation d'un logiciel de gestion visant a déerminer des co(its standards hospitaliers,

VALORISATION DES
COUTS

colts des soins ambulatoires fondés sur des données de Medicare (gustement des
charges en codts).

METHODOL OGIE

Modées de Markov.

Données cliniques issues de la littérature publiée. Concernant I'efficacité des
traitements curatifs, utilisation des données les plus favorables au dépistage.

Taux d'actualisation des colts et des bénéfices : 5%.

Prise en compte des faux positifs et faux négetifs.

Prise en compte des complications et effets secondaires du traitement.

Analyse de sensihilité.

Il sagit d'une campagne de dépistage non répétée dans le temps.

RESULTATS

(base 1992)

- Bénéfices cliniques par homme dépisté tres faibles quelle que soit la stratégie de
dépistage: de 1 a2 joursdevie gagnés.

- Ratio colt-efficacité margina : de 113 000 (stratégie "PSA", n° 2) a 729 000 $
(stratégie "PSA + TR + échographi€’, n° 3) par année de vie sauvée.

Le dépistage conduit aune tres faible augmentation de I'espérance devie.

Reésultats sensibles aux variations de I'efficacité du traitement. La répétition annuelle du
dépi stage ne change pas sensiblement les résultats.

REMARQUES

Cette étude comprend également une analyse colt-utilité* dont les résultats (colt par
année de vie sauvée pondérée par la qualité de vie) n'ont pas éé retenus en raison du
manque de rigueur méthodol ogique.

Co(t du TR considéré comme égal azéro car effectuélorsd'unevisite deroutine.

Pas de val eur seuil précisée pour le PSA.

Les co(ts organisationnel's ne sont pas pris en compte.
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d'apres Gustafsson, 1995 (4)
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Tableau n°® 22 : Suéde. Cost-effectiveness analysis in early detection of prostate cancer : an

evaluation of six screening strategies in a randomly selected population of
2 400 men

Gustafsson, 1995 (4)

PERSPECTIVE Lasociété.

TYPE D'EVALUATION Etude colt-efficacité.

Etude prospective.

Critéres defficacité : co(t par cancer détecté, colt par petit cancer détecté
(=1,5 cm)® et colit par cancer traitable’.

STRATEGIES Six stratégies de dépistage combinant TR, PSA et échographie.
VALORISEES

OBJECTIFSDE L 'ETUDE | Déterminer laou les stratégies de dépistage | es plus codt-efficaces.
POPULATION 55-70 ans.

CONCERNEE

M ODE DE Codts standards.

VALORISATION DES Prise en compte du temps passé par les personnels, de |'amortissement du
COUTS matériel, de |'espace occupé, etc.

METHODOLOGIE Recueil de colts au cours d'une étude clinique fondée sur la randomisation

de 2 400 hommes convoqués par |ettre pour un dépistage gratuit comprenant
un PSA, un TR et une échographie. Les valeurs prédictives des différents
tests et les taux de détection des différentes stratégies sont reconstitués de
fagon rétrospective.

Prise en compte des colts organisationnels et des codts indirects (colts des
pertes de production ou du temps de loisir).

Utilisation du taux de change pour donner les résultats en dollars.

Prise en compte des complications dues alabiopsie.

Il Sagit d'une campagne de dépi stage non répétée dans le temps.

C'est-a-direles cancerslimités alaprostate (jusgu'au stade T2A ou B).

Cette catégorie comprend également les cancers de stade T3, c'est-a-dire des tumeurs dépassant |a capsul e prostatique
et pouvant étre éendues aux vésicules sémindes (certains des cancers de stade C). L'auteur pose donc I'hypothése
qu'un traitement curatif est administré a ceshommes.
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Tableau n°® 22 (suite) :  Suéde. Cost-effectiveness analysis in early detection of prostate cancer :
an evauation of six screening strategies in a randomly selected
population of 2 400 men

Gustafsson, 1995 (4)

RESULTATS (base 1990)

- En terme de performance, si I'on prend comme critére le colt par cancer
localisé ou le colt par cancer traitable:
C'est la stratégie "TR plus échographie pour les hommes ayant un PSA>7
ng/ml" ( n° 3) qui est la plus intéressante. On constate que la stratégie
"PSA + TR pour les PSA =4 ng/ml" (n° 4) détecte peu de cancers
localisés ou traitables car quand PSA =4 ng/ml, mais le TR normd, le
dépistage n'est pas poursuivi.
- Entermederatio colt-efficacité :
S I'on considére le critére colt par cancer locaisé détecté, la stratégie
"échographie seule' (n° 2) ale colt le plus bas (9 750 $) et |a stratégie
"PSA + TR pour les PSA =4 ng/ml" (n° 4) le plus élevé (17 800 $).
S I'on considére le critére colt par cancer traitable détecté, la stratégie
"TR plus échographie pour les hommes ayant un PSA >7 ng/ml" (n° 3)
est laplus onéreuse (7 000 $) et la stratégie "échographie pour les patients
ayant un PSA =4 ng/ml" (n° 5) lamoins onéreuse (4 590 $).
Au total, les auteurs retiennent que la stratégie de dépistage "échographie
pour les patients ayant un PSA =4 ng/ml" (n° 5) comme la stratégie la plus
colt-efficace suivi de la stratégie "TR + PSA suivi d'une échographie pour
les PSA =4 ng/ml" (n° 6) qui a un ratio colt-efficacité un peu moins
favorable (5 530 $) mais qui permet de détecter plus de cancers localisés ou
traitables.

REMARQUES Lareprésentativité de la cohorte par tranche d'age n'est pas explicitée.
Considérer les cancers de stade T3 comme traitables est largement
contestable. Le ratio colt par cancer localisé parait le critére le plus
pertinent.

Mode de valorisation de codts indirects et utilisation du taux de change pour
convertir les SEK en dollars discutables.

Le colt organisationnel méme sil se limite & un colt de recrutement
(recherche des adresses, convocation postale et temps de travail) semble
trés peu élevé (2 500 $ pour 1 000 hommes convoqués, quelle que soit la
stratégie).

Le taux de participation est précise (74%) mais son incidence sur les ratios
colt-efficacité n'est pas abordée.
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Tableaun® 23: Etats-Unis. Early detection of prostate cancer Part |l : estimating the risks,
benefits and costs

Coley, 1997 (5)°

PERSPECTIVE Medicare
TYPE Etude colt-efficacité.
D'EVALUATION Etude rétrospective.
Critéres d'efficacité : colt par personne dépistée, colt par année de vie sauvée.
STRATEGIES Comparaison entre différentes popul ations d'hommes d'une stratégie de dépistage
VALORISEES : "TR + PSA" (seuil du PSA : 4 ng/ml) dlant jusqu'au traitement versus
diagnodtic.
OBJECTIFSDE Estimer les bénéfices d'un dépistage par TR et PSA et du traitement des cancers
L'ETUDE de la prostate pour différentes tranches d'age.
POPULATION

- - 70-7
CONCERNEE 50-59 ans, 60-69 ans et 70-79 ans,
M ODE DE VALORI- | Sur labase de tarifs de Medicare.
SATION DESCOUTS

M ETHODOLOGIE Modéle de Markov, cycle de 6 mois.

Revue de la littérature de 1966 a 1995. Données cliniques issues de la littérature
publiée. Hypotheses cliniques favorables au dépistage et au traitement curatif.
Prise en compte du taux de compliance.

Taux d'actudisation des colts et des bénéfices : 5%.

Prise en compte de colts évités (dus a I'évolution du cancer, au traitement
paliatif, etc.).

Prise en compte des complications et effets secondaires du traitement.

Il Sagit d'une campagne de dépistage non répétée dans le temps.

RESULTATS (base 1992)

- Colt par personne dépistée : 216 $ pour les 50-59 ans, 387 $ pour les 60-69
ans et 532 $ pour les 70-79 ans.

- Ratio colt-efficacité margind : 12 491 $ par année de vie sauvée pour les 50-
59 ans, 18 769 $ pour les 60-69 ans et 65 909 $ pour les 70-79 ans.

Résultats sensibles aux variations de |'efficacité du traitement.

REMARQUES Etant donné I'utilisation d'hypothéses cliniques favorables au dépistage et au
traitement, les ratios colt-efficacité obtenus sont certainement sous-estimés.
Les colts organisationnel s ne sont pas pris en compte.

8  Cet auteur reprend le modéle éaboré dans le rapport de I'OTA (11) déja repris par Barry (12) en considérant trois

tranches d'age plutdt que trois &ges de référence.
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SYNTHESE ET DISCUSSION

Deux études (2, 3) ne recommandent pas la mise en place dun dépistage. Dans leur
argumentation, les auteurs utilisent des éléments économiques et des ééments cliniques
(incertitudes en matiere d'efficacité du traitement) (2). En effet, s les résultats des éudes
concluent & un colt du dépistage qui ne peut étre considéré comme prohibitif par rapport a
d'autres programmes, la décision d'alouer des ressources a ce dépistage du cancer de la
prostate nécessite une meilleure connai ssance des gains en espérance de vie.

Deux études considérent le dépistage comme envisageable. C'est |e cas de I'éude de Littrup
(6) qui fait le choix dune stratégie combinant le toucher rectal et le dosage du PSA.
Cependant, il est nécessaire de rappeler que cette évaluation comprend une étude co(t-
efficacité mais auss une éude colt-bénéfice dont la méhodologie peut-étre contestée (cf.
tableau n° 20). Or, la conclusion de Littrup repose essentiellement sur cette derniére partie de
I'évaluation. C'est enfin le cas de |'éude de Gustafsson (4) qui soumet |a possibilité de mettre
en place ce dépistage aux conditions suivantes : |'acceptation par |a population, la disponibilité
dans le systéme de soins des moyens humains et matériels, et reconnait les incertitudes quant
aux bénéfices qui pourraient étre retirés de ce dépistage systématique.

La cinquiéme éude, de Coley (5), présente une conclusion mitigée : compte tenu des ratios
colt-efficacité obtenus par |'auteur, le dépistage peut étre envisagé pour des hommes jeunes
(50-60 ans) méme si le manque de données en matiere de bénéfice clinique incite a la
prudence et a une améioration de |'information du patient.

Cette étude de Coley (5) est en fait assez représentative des conclusions avancées par
I'ensembl e des auteurs. En effet, al'exception de Krahn (3) dont les résultats sont largement en
défaveur du dépistage, les études reconnaissent, certes avec des nuances, la possibilité au
niveau économique de mettre en place un dépistage mais insistent sur les incertitudes quant
aux bénéfices cliniques qui en découleraient. L'efficacité du traitement est donc le facteur le
plus important dans la prise de décision de mise en place ou non d'une telle politique de
dépi stage de masse du cancer de la prostate.

Les évaluations économiques disponibles sur |e théme du dépistage du cancer de la prostate
comportent un certain nombre de limites.

Des stratégies de dépistage mal définies

Les tests diagnostiques actuellement disponibles peuvent étre utilisés selon des combinai sons
différentes. En effet, il n'existe pas de stratégie de dépistage de référence (gold standard) (13).
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La ou les stratégies de dépistage évaluées dans les éudes varient donc sensiblement, ce qui
limite la portée d'une comparaison globale des résultats. En effet, le rythme et |a nature des
examens ont un impact direct sur le calcul desratios colt-efficacité.

Descritéresd'efficacité disparates et peu pertinents

Comme nous l'avons dé§a noté les critéres colt-efficacité choisis dans les études
sélectionnées sont de nature différente. Pour notre part, le colt par cancer traitable semble
actuellement le mieux adapté. Or une seule éude (4) I'utilise.

Par ailleurs, les éudes ne répondent pas a notre objectif principa : comparer des stratégies de
dépi stage de masse avec une stratégie « diagnostic sur population symptomatique » puisque
seules deux études (3, 5) évaluent une situation ou alieu un dépistage versus une situation ou
la détection des cas de cancers se fait sur signes d'appel ou accidentellement, |es autres études
sélectionnées comparant différentes stratégies de dépistage afin de déterminer la plus coQt-
efficace. Cependant, ces deux éudes (3, 5) integrent le traitement aors que les données sur
I'efficacité clinique d'un traitement curatif sont incertaines.

Pas de prise en compte de la variable taux de participation au dépistage et taux de
compliance au protocole

Le taux de participation, qui se définit comme le rapport entre le nombre de patients
« participants » et |'effectif de la population cible, est un critére déterminant de I'impact du
dépistage et de son efficacité. Le taux de participation dépend de la facon de proposer le
dépistage et de |'attitude générale de la population concernant |es problémes de santé (14). Le
succes d'une campagne de dépistage est fortement lié a I'adhésion qu'dle suscite. Les
expériences acquises dans | e dépistage du cancer du sein montrent par exemple qu'un taux de
participation de 60 % est requis pour que l'action permette une réduction durable de la
mortalité (15). Or, cette question n'est pas abordée dans les cing études sélectionnées.
L'évaduation de Gustafsson (4), s elle précise le taux de participation (74 %), n'en tire en effet
aucune conclusion sur lesrésultats.

Concernant le taux de compliance, une seule éude (5) I'intégre dans son évauation. Or, le
suivi et le respect du protocol e de dépistage par | es patients concernés est un facteur important
de « rentabilité» du programme mis en place. La fuite de certains patients au cours du
dépistage aboutit implicitement a un gaspillage des ressources collectives dans la mesure ou
les dépenses engagées pour la réalisation des premiers tests ne contribuent pas in fine a
I'obtention d'un diagnostic.
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Pas de prise en compte des colts or ganisationnels

L'analyse critique des articles sélectionnés a fait, notamment, ressortir la non prise en compte
des codts organisationnel s inhérents a la mise en place puis au déroulement d'une campagne
de dépistage systématique du cancer de la prostate.

Ces derniers recouvrent en particulier les colts des structures, les codts en personnel, les
dépenses de formation et d'information et enfin les dépenses de convocation (16).

Ceci illustre la complexité et la diversité du champ de I'économie du dépistage qui va bien au-
dela de lavalorisation des él éments de la sphére médical e.

Sur cette question des colts organisationnels, les expériences francaises de dépistage du
cancer du sein nous fournissent quelques données quant a I'ampleur et I'importance de
I'investissement a effectuer pour mettre en oaivre une campagne de dépistage. Ainsi, I'étude
du CREDES (16) montre qu'en moyenne 40,5 % du codt total du dépistage sont imputables a
I'organisation de |'action (de 32,8 % a 47,2 % en fonction des sites).

Concernant |'évolution des colts organisationnels dans le temps, un modéle de prévision
néerlandais a montré que, pour le dépistage du cancer du sein, la part de ces colts diminue
paralédement al'augmentation des colts dits techniques, c'est-a-dire directement liés a I'acte
de dépistage (17).

Cependant, il est difficile de transposer directement ces données chiffrées dans le cadre d'un
dépistage du cancer de la prostate pour lequel I'organisation, la population cible, le rythme des
dépistages, etc., pourraient varier sensiblement de la situation observée dans le dépistage du
cancer du sein.

Evaluations considérant un seul dépistage sans que sa r épétition soit envisagée

Quatre des cing éudes sél ectionnées évaluent les colts d'un programme de dépistage réalisé
de fagon isolée sans que la question de I'évolution du co(t du dépistage dans le temps, si
celui-ci et répété de fagon réguliére, soit traitée. Krahn (3) dans son analyse de sensibilité,
considere ssmplement que la répétition réguliére du dépistage ne remettrait pas en cause le
caractére prohibitif du dépistage.

En revanche, I'éude de Littrup (6) est plus compléte sur ce point puisqu'elle vise a évaluer
trois dépistages annuel s successifs. Elle conclut alors a une augmentation du colt par cancer
détecté dans | e temps, certes dans des proportions différentes, mais quelle que soit la stratégie
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adoptée’. Ceci va dans le sens des résultats apportés par I'expérience du dépistage
systématique du cancer du colon aux Etats-Unis dans le milieu des années 70 qui illustre la
facon dont les colts en matiere de dépistage peuvent, du fait des rendements décroissants,
suivre rapidement une courbe exponentielle (18).

Sur ce méme théme, le rapport du Conseil d'Evaluation des Technologies de la Santé du
Québec (10) indique une baisse sensible du colt des dépistages ultérieurs (colt global et non
en terme de cancer détecté).

. Valorisation des co(ts et problémes detr ansposition des résultats économiques

Seuls les colts directs médicaux* sont valorisés, avec des variations d'une éude a I'autre,
exception faite de I'é&ude de Gustafsson (4) qui prend en compte les codts directs non
médicaux*, les colts indirects ainsi que certains colts d'organi sation de la campagne.

De plus, lavalorisation se fonde a lafois sur des tarifs et des colts standards mais jamais sur
des colts rédls. Il sagit donc de relativiser la portée des chiffres obtenus.

Enfin, il semble difficile de transposer les études étrangéres (quatre des cinq études
sélectionnées) ala France. En effet, I'utilisation de tarifs dans la valorisation et |es spécificités
des systemes de santé et de prise en charge des patients modifie la nature et la quantité de
ressources consommeées. Ainsi, par exemple, les codts des différentes procédures de dépistage
sont trois fois plus élevés aux Etats-Unis qu'en Suéde (16). Par ailleurs, pour répondre a la
question de |'opportunité de la mise en place dun programme de dépistage de masse en
France, il aurait été nécessaire dintégrer les colts évités par la substitution entre les tests
réalisés dans le cadre du dépistage organisé et e niveau actuel de prescriptions effectuées dans
le cadre d'un dépi stage spontané (20).

De nombreux actes de dépistage du cancer de la prostate par PSA semblent en effet réalisés
de facon spontanée par les professionnels de santé sur des populations non ciblées. La mise
en oaivre de programmes de dépi stage organi sé doit théoriquement diminuer e nombre de ces
actes et entrainer ainsi une économie relative.

Il n'est cependant pas possible d'estimer e nombre de dosages PSA réalisés annuellement a
titre individud al'initiative des urologues ou des générdistes. En effet, s le test du PSA est
coté B100 dans la nomenclature des actes de biologie médicae', cette indication ne nous
permet pas de différencier cette prescription d'autres examens de biologie. En outre, la

®  Cependant, cette évaluation ne prend pas en compte I'évolution des colits organisationnels qui ne sont pas intégrés

dansle calcul économique.

1 Par arrété du 30 juillet 1997 modifiant I'arrété du 3 avril 1985, la cotation est désormais B70 pour les dosages
effectués lors de dépistage et B105 pour |es dosages effectués avec reprise du sérum précédent lorsque ce dernier a
€té considéré comme anormal .
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distinction entre les dosages de PSA prescrits dans un but de dépistage, ceux qui le sont dans
un but de diagnostic et enfin les dosages servant au suivi des cancers dé§ja diagnostiqués ne
peut érefaite.

Ceci limite par conségquent la transposition des résultats économiques, en vaeur absolue tout
au moins, obtenus dans | es éval uations étrangeres.

CONCLUSIONS

Au terme de cette étude, il semble donc, sur la base d'une revue de la littérature économique,
prématuré d'envisager la mise en place d'un programme de dépi stage de masse des cancers de
la prostate chez |es hommes asymptomati ques.

Les éudes économiques concluent donc majoritairement dans ce sens sans condamner par
alleurs certains dépistages spontanés, ce qui implique I'améioration de I'information des
patients (21) afin notamment de corriger I'idée selon laquelle la découverte précoce des
cancers de la prostate permet I'améioration de la survie et du taux de guérison. Le manque de
données sur le bénéfice apporté par un dépistage des hommes asymptomatiques et |es méfaits
constatés des traitements curatifs doivent étre portés a la connaissance des patients. Le
médecin serait donc chargé de présenter de facon objective les implications du dépistage.
Ainsi, pour Coley (5), les patients doivent étre conscients qu'un test suspect conduira a
d'autres investigations et potentiellement a prendre une décision difficile quant au traitement
curatif associé aun taux trés @ evé de morbidité.

Enfin, il apparait que, pour rendre compte de I'opportunité de la mise en place d'un dépistage
systématique du cancer de la prostate, |'évaluation économique devra reposer sur les résultats
d'études colt-efficacité prenant en compte les colts dorganisation des campagnes de

dépi stage.
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CONCLUSIONSET RECOMMANDATIONS

Le cancer le plus fréquent chez I'homme de plus de 50 ans est celui de la prostate. Aprés une
période d’ augmentation de I’ incidence, une Iégére diminution des cas incidents est observée depuis
1994 ; ceci pourrait étre lié aune dépletion du sous-groupe des cancers de prostate i nfracliniques par
une meilleure détection. La mortalité semble amorcer parralélement une baisse toutefois trop
récente et trop faible pour qu’ elle puisse étre interprétée. Les données disponibles sur les années de
vie perdues ont montré que I’ impact de ce cancer &ait trésinférieur acelui du cancer du poumon ou

des cancers digestifs.

De nombreuses interrogations persistent concernant |'efficacité des traitements du cancer de la
prostate localisé : le meilleur traitement n'est pas défini ; la morbidité des traitements et leur impact
sur la qualité de vie participent grandement a cette conclusion. L'intérét du traitement curatif par
rapport a la surveillance et traitement différé n'est pas démontré (méme s'il est suggéré pour
certaines tranches d’ &ge et certains types de tumeur). Il est en 1997 impossible d'identifier parmi les
tumeurs de prostate détectées celles qui feront courir un risgue vita au patient au cours de son
existence et celles qui ne seront pas la cause de son déces. Le degré de différenciation de la tumeur
est cependant | e facteur pronostique connu le plus déterminant. Les hommes ayant des antécédents
familiaux de cancer de la prostate pourraient représenter une sous-population a risque, toutefois il
n'existe pas de critéres spécifiques (&ge, nombre de personnes atteintes dans la fratrie et degré de
parenté) définissant cette sous-popul ation.

En ce qui concerne I'andyse économique, I'éude de la littérature montre qu'il est prématuré
d'envisager la mise en place d'un dépistage de masse du cancer de la prostate, sans condamner par
ailleurs certains dépistages spontanés. En effet, si les résultats de certaines éudes concluent a un
co(t du dépistage qui ne peut étre considéré comme prohibitif par rapport a d'autres programmes, la
décision d'allouer des ressources a ce dépistage du cancer de la prostate nécessite une meilleure
connaissance des gains en espé&ance de vie. Enfin, il apparait que, pour rendre compte de
I'opportunité de la mise en place d'un dépistage systématique du cancer de la prostate, I'évaluation
économique devra reposer sur les résultats d'études colt-efficacité prenant en compte les colts

d'organi sation des campagnes de dépi stage.
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Le dosage du taux de PSA sanguin total serait en cas de dépistage |la modalité a utiliser. En effet, ce
dosage permet didentifier une anomalie biologique en faveur de I'existence d'un cancer de la
prostate. Cependant, des problémes de variabilité des résultats existent en routine selon les
méthodes utilisées (valeur seuil). De plus, les performances de ce test (valeur prédictive) en situation
de dépistage systématique restent mal connues. La stratégie la plus performante qui consiste a
combiner le PSA et le toucher recta et a faire une biopsie lorsque I'un des deux est positif ne
correspond pas a une stratégie de référence ou gold standard. La stratégie optimale reste a définir

en prenant en compte également des critéres économiques et des essais sont nécessaires.

L'acceptabilité des tests de dépistage par la population demande a ére mieux précisée méme si
quelques éléments de réponse sont disponibles. La médiatisation autour du cancer de la prostate
dans la plupart des pays développés et les premiers résultats des essais randomisés en cours
évaluant le bénéfice du dépistage (Etats-Unis et Europe) ont clairement montré la nécessité et la

difficulté d'informer |e patient et de prendre en compte sa préférence individuelle.

En conclusion, les connaissances actuelles ne per mettent pas de recommander un dépistage de
masse du cancer delaprostate. |l semble indispensable de conduire une réflexion complémentaire
sur I’ information du patient et sur |’ opportunité d’ un dépistage individuel par |a bonne prescription
du dosage du PSA.
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ANNEXES
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ANNEXE 1 - GRILLE DE SELECTION

A. PERSPECTIVE ADOPTEE

LE POINT DE VUE A PARTIR DUQUEL L'EVALUATION EST MENEE EST-IL
PRECISE ?

B. POPULATIONCIBLE

1) LA POPULATION ETUDIEE EST-ELLE ASYMPTOMATIQUE ?

2) LA TRANCHE D'AGE EST-ELLE PRECISEE ?

C. CARACTERE COMPARATIFDEL 'EVALUATION

1) L'EVALUATION COMPORTE-T-ELLE DIFFERENTES STRATEGIES
ALTERNATIVES?

2) LEPSAEST-IL INTEGRE DANSLA STRATEGIE DE DEPISTAGE ?

D. INDICATEUR D'EFFICACITE

L'INDICATEUR D'EFFICACITE EST-IL PRECISE ?

E. CARACTERISTIQUESDU MODELE (siLyALIEY)

LA MODELISATION REPOND-ELLE AUX CRITERESSUIVANTS:

- DEFINITION DE LA QUESTION POSEE
- IDENTIFICATION DES STRATEGIES DE DEPISTAGE
- DETAIL DESSTRATEGIESCLINIQUES

F. QUANTIFICATION DESCOUTS

1) LE DETAIL DESCOUTSEST-IL EXPLICITE ?

2) LESSOURCESDESCOUTSSONT-ELLESDETAILLEES?

Oul

Oul

Oul

Oul

Oul

. .

Oul

NON

NON

NON

NON

NON

. .

NON
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ANNEXE 2: GRILLE DE LECTURE

A.

1)

2)

LE CADRE DE L 'EVALUATION

QUELLE PERSPECTIVE EST ADOPTEE DANSL'ETUDE ?

* Lasociété

* Le patient

* 'assurance maladie

» Un établissement de soins

QUELLE EST LA NATURE DE LA COMPARAISON ?

» Comparai son de popul ations d'origine ethnique différente

» Comparaison de différentes stratégies de dépistage

» Comparai son dépi stage ver sus diagnostic sur signes d'appel
» Comparaison de populations par tranches d'age

PRISE EN COMPTE DU TEMPS

1) TEMPSD'OBSERVATION DESPATIENTS

2)
3)

4)

C.

1)

2)

3)

4)

* Les patients sont-ils suivis sur plusieurs années ?
* S oui, sur combien de temps

PREND-ON EN COMPTE LESPATIENT SPERDUSDE VUE ?
ACTUALISATION DESCOUTS

ACTUALISATION DESBENEFICES

EVALUATION COMPARATIVE

MINIMISATION DESCOUTS

ETUDE COUT-EFFICACITE
Criteresd'efficacité: année de vie sauvée
cancers détectés

cancers détectés traitables
cancers localisés

Type de classification des cancers : - TNM

- ABCD

ETUDE COUT-UTILITE
QALY+

ETUDE COUT-BENEFICE

aoand

aoand

Oul

Quaaaa Q4

Q

5
Qo0ond

pd

QQQag

NON

Quaaaa Q4

Q
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- colits évités O O
- propension a payer O O

D. QUANTIFICATION/MESURE DESCOUTS : QUELS SONT LESCOUTSRETENUS ?

1) COUTS DIRECTS MEDICAUX DES STRATEGIES DE
DEPISTAGE
OUlI NON Sioui, modedevalorisation

Cot Cot Cot
rég* standard  nominal*

* Colts des stratégies de dépistages

- delaconsultation chez le généraliste
- delaconsultation chez e spécidiste
- dun PSA

- dun ECBU

- delabiopsie

- deI'échographie

- des antibiotiques

- des hospitalisations associées sil y alieu

- d'un curage ganglionnaire

- d'une radiographie pulmonaire

- d'une scintigraphie osseuse

- d'une scanographie

- des hospitalisations associées sil y alieu

O auaaa aaaa aaaa
O auaaa aaaa aaaa
O auaaa aaaa aaaa
O auaaa aaaa aaaa
O auaaa aaaa aaaa

* Colts des effets secondaires liés au dépistage

2) COUTS INDIRECTS
OUlI NON Sioui, modedevalorisation

Codt des pertes de producti on*t

« Coditsindirects pour le patient O O )
3) COUTS DE L'ORGANISATION DE LA CAMPAGNE DE DEPISTAGE
OuUl NON
» Codits organisationnels ) )
4) cOUTS INTANGIBLES
OuUl NON
« Codit del'anxiété O O
E. QUALITEDEVIE
OuUl NON
LA QUALITE DE VIE EST-ELLE PRISE EN COMPTE ? m m

1 Durée moyenne de I'arrét de travail |ié au suivi multiplié par un taux de salaire horaire ou moyen journalier.
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L EXIQUE DESTERMES ECONOMIQUES
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L EXIQUE DES TERMES ECONOMIQUES

Actualisation (taux d')

Procédure de calcul destinée a répondre aux problémes de mesure poses par I'introduction de la
dimension temporelle dans I'évaluation des codts et/ou des résultats. Le taux d'actualisation est un
indicateur de préférence pour le présent par rapport au futur.

Colt-bénéfice

Type d'étude économique qui consiste a calculer dans une méme échelle de mesure le colt d'une
stratégie médicale par rapport a son bénéfice. Ce type d'étude est donc censé aider a déterminer des
seuils au-dela desquel s une action médical e n'est plus socialement justifiée.

Coltsdirects
Valeur des ressources consommees pour la production d'une prestation médicale. Il faut distinguer
les codts directs médicaux des codts directs non médicaux.

Colts directs médicaux
Ensemble des charges financiéres qui découlent directement de I'action thérapeutique (frais
d'hospitalisation, médicaments, examens biol ogiques et radiol ogiques, etc.).

Colts directs non médicaux

lls sont provoqués par la maladie ou le traitement mais n'ont pas entrainé de consommation d'un
service médica (frais de transport, surcot familial lié aux dépenses d'aide au maintien a domicile,
efc.).

Colt-efficacité

L'analyse colt-efficacité permet de comparer des stratégies qui different par leurs colts et leurs
effets. Elle sexprime par un ratio : unité monétaire par indicateur defficacité médicale (par
exemple, en francs par année de vie sauvée). Une stratégie est dite colt-efficace lorsqu'il n'est pas
possible d'obtenir un résultat supérieur aun moindre co(t.

Colt-efficacité marginal

Type d'éude qui consiste acalculer le colt d'une unité supplémentaire d'efficacité (par exemple, une
année de vie sauveée) en effectuant le rapport entre la différence de codt et |a différence d'efficacité
d'une stratégie par rapport a une autre.
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Codtsindirects

Pertes de production liées ala maladie. Plusieurs méhodes de calcul ont é&é proposées pour tenter
d'approcher ces colts. La méthode la plus utilisée, bien que controversée, est fondée sur le concept
du capita humain. Elle consiste a évauer les colts indirects par les pertes de sdaires liées a la
maladie et/ou al'utilisation d'une procédure thérapeutique.

Codtsintangibles
Les colts intangibles sont liés a la perte du bien-étre (angoisse, souffrance, géne, etc.), provoqués
par letraitement. Ils sont difficiles aévaluer car ils ne donnent paslieu ades flux financiers.

Codts nominaux

La vaorisation des colts nominaux consiste a utiliser les tarifs d'un bien ou d'une prestation
médicale, fixés de maniére administrative. La déconnexion entre les colts nominaux et les colts
réels est souvent importante. S le recours aux tarifs et aux lettres-clés est largement critiquable, il
sagit souvent de laméhode de va orisation la plus facile a mettre en caivre.

Colt red

Le colt réel est la méhode de valorisation la plus en accord avec les principes de la théorie
économique. Elle implique une observation détaillée des quantités physiques de ressources
(amortissement des équipements, temps de travail médical ou non, etc.) qu'il est nécessaire de
mettre en caIivre pour suivre un patient.

Colts standards

Les colts standards correspondent a une mesure du volume de ressources utilisées fondée sur un
processus de production standard défini a priori. Celarevient a utiliser des colts moyens issus de
la comptabilité analytique pour chaque type de ressources consommeées dans le processus de
production de soins.

Colt-utilité

L'analyse colt-utilité consiste a relier les colts d'une stratégie médicae a ses conséquences
exprimeées en « unité qualitative ». L'indicateur d'efficacité est alors pondéré par une appréciation
subjective delaqualité devie.

Markov (chaine de)

Les chaines de Markov permettent de modéliser I'évolution dans e temps d'une population atravers
un nombre fini d'états de santé. Cette technique permet de formaliser des problemes qui ne
pourraient pas étre gérés par un arbre ssmple de décision. Les probabilités de transition sont alors
Mi Ses sous
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forme matricielle (en lignes et en colonnes) tandis que les codts et |es avantages sont soumis a ces
probabilités de facon récurrente en fonction de la durée de lamodéisation.

Minimisation des codts

Type d'éude qui sapplique alacomparaison de stratégies diagnostiques ou thérapeutiques dont les
conséquences cliniques sont supposées équivaentes. Ces études se contentent d'agréger les colts
de chacune des stratégies pour les comparer.

Propension a payer (Willingnessto pay)

Type d'étude économique qui consiste a mesurer, par interrogation directe ou par observation d'un
comportement concret, la valeur monétaire que I'individu accorde aux bénéfices ou risques qui
découlent d'une action de santé ou de prévention.

QALY (quality-adjusted-life-year)

Le QALY est unindicateur d'efficacité pondéré par une appréciation subjective de la qualité de vie.
Il détermine le colt par année de vie gagnée en tenant compte de la qualité de vie due aux états
pathologiques. Cet indicateur est cense faciliter la comparaison entre diverses interventions
diagnostiques et thérapeutiques.
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