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Dans la collection Recommandations et Références Médicales :

Recommandations et références médicales - janvier 1995

Tome 1 : Cholécystectomie, Hystérectomie, Prothése totale de hanche,
Explorations et chirurgie du genou, Lombosciatique commune, Traitement du

cancer localis€é de la prostate, Traitement de I’adénome prostatique,
Endartérectomie, Pontage aorto-coronaire, Implants oculaires, Laser en
ophtalmologie, Adérateurs transtympaniques, Chirurgie de la surdité,

Dysmorphoses dento-maxillaires.

Tome 2 : Pratique des frottis cervicaux pour le dépistage du cancer du col,
Recherche d’hCG chez la femme enceinte, Examen

électroencéphalographique, Examen électromyographique, EFR (épreuves
fonctionnelles respiratoires), Indications des explorations dans le diagnostic et

le suivi du reflux gastro-cesophagien du nourrisson et de I’enfant, Prescription

pluri-médicamenteuse chez la personne agée de plus de 70 ans, Prescription

des hypnotiques et anxiolytiques, Suivi des psychotiques, Prescription des
neuroleptiques, Prescription des vasoactifs dans le traitement de I’artériopathie

oblitérante des membres inférieurs, Acné, Tumeurs cutanées, Immuno-

histochimie en anatomo-pathologie.

Recommandations et références médicales - novembre-décembre 1996

- Supplément au n° 39 du 23 novembre 1996 du Concours Médical :
Diagnostic biologique des hépatites virales, Endoscopies digestives basses,
Antiulcéreux, Appendicite.

- Supplément au n° 40 du 30 novembre 1996 du Concours Médical :

La surveillance biologique de la femme enceinte en bonne santé et sans
antécédents pathologies, Stérilité du couple, Cystites et pyélonéphrites aigués
simples de la femme de 15 a 65 ans, en dehors de la grossesse, Hématologie en
pratique courante.

- Supplément au n° 41 du 7 décembre 1996 du Concours Médical :
Asthme : criteres de gravité, aspects diagnostiques et thérapeutiques,
L’oxygénothérapie a long terme chez les insuffisants respiratoires chroniques,
L’antibioprophylaxie en chirurgie, Techniques invasives dans I’insuffisance
coronaire, Hypolipidémiants.

- Supplément au n° 42 du 14 décembre 1996 du Concours Médical :
Médicaments antidépresseurs, Vasodilatateurs, anti-ischémiques et vasculo-
protecteurs dans la symptomatologie d’une insuffisance circulatoire cérébrale,
Veinotropes, Insuffisance veineuse chronique des membres inférieurs, Anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS).

Recommandations et références médicales — septembre 1997

Themes chirurgicaux : Examens anatomo-pathologiques extemporanés dans
les pathologies mammaire et thyroidienne, Indications de I’adénoidectomie
et/ou de I’amygdalectomie chez I’enfant, Indications et non-indications de
I’avulsion des troisiemes molaires mandibulaires, Indications du traitement

chirurgical des varices essentielles des membres inférieurs, Sténose de I’origine
de la carotide interne cervicale et de la bifurcation carotidienne : chirurgie,
angioplastie.

Thémes médico-chirurgicaux : Echographie abdominale (pelvis exclu) en
premiére intention : indications, Indications thérapeutiques du laser en
dermatologie, Marqueurs sériques dans les cancers du sein et les cancers colo-
rectaux, Stratégie des examens paracliniques et indications thérapeutiques dans
le syndrome du canal carpien.

Theémes médicaux : Cancer non localisé de la prostate, Diagnostic et
traitement de I’hypertension artérielle essentielle de I’adulte de 20 a 80 ans,
Explorations  thyroidiennes autres que biologiques, Indications de
I’orthophonie dans les troubles du langage écrit chez I’enfant, Lecture critique
de I’'hémogramme : valeurs seuils & reconnaitre comme probablement
pathologiques et principales variations non pathologiques, Vertiges chez
I’adulte : stratégies diagnostiques, place de la rééducation vestibulaire.

Recommandations et références professionnelles 1998

- Diagnostic et surveillance biologiques de I’hypothyroidie de I’adulte,
L’échographie obstétricale au cours de la grossesse en I’absence de facteur de
risque, Les examens préopératoires systématiques, L’imagerie dans la
lombalgie commune de 1’adulte, Place de l'imagerie dans le diagnostic de la

cervicalgie commune, de la névralgie cervico-brachiale et de la myélopathie

cervicale chronique, Surveillance biologique de la contraception orale
estroprogestative.

Dans la collection Recommandations et Références Médicales en
Massokinésithérapie :

Recommandations et références médicales en massokinésithérapie -
novembre 1996

- Supplément au n° 38 du 16 novembre 1996 du Concours Médical :
Massokinésithérapie dans les lombalgies communes, Massokinésithérapie dans
la conservation de I'activité ambulatoire (marche, transferts, équilibre) des
malades agés, Massokinésithérapie dans le syndrome fémoro-patellaire et les
suites de  méniscectomie, Recommandations et références en
massokinésithérapie.

Dans la collection Recommandations et Références Dentaires :
Recommandations et références dentaires — 1996

Radiodiagnostic portant sur I’ensemble des deux arcades : status, radiographie
panoramique, Retraitement endodontique des dents permanentes matures,
Prescription d’antibiotiques en odontologie et stomatologie, L’acte chirurgical
dans le traitement de la parodontite de 1’adulte.

Pour recevoir la liste des publications de I'ANAES il vous suffit d'envoyer vos coordonnées a l'adresse ci-dessous
ou consulter notre site http://www.anaes fr

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 ANAES est illicite et
constitue une contrefacon. Conformément aux dispositions du Code de la propriété intellectuelle, seules sont autorisées, d'une part, les reproductions strictement réservées
a l'usage privé du copiste et non destinées a une utilisation collective et, d'autre part, les courtes citations justifiées par le caractere scientifique ou d'information de I'ceuvre
dans laquelle elles sont incorporées.

Ce document a été réalisé en décembre 1998. Il peut étre commandé (frais de port compris) aupres de :

Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé (ANAES) - Service Communication et Diffusion - 159, rue Nationale - 75640 Paris Cedex 13 -Tél.
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METHODE GENERALE

Ces recommandations et références médicales ont été élaborées par un groupe de travail, au terme
d’une analyse de la littérature scientifique et de ’avis des professionnels. Le texte a été soumis a un
groupe de lecture avant d’€tre finalisé. Les sociétés scientifiques ont €té consultées pour connaitre les
travaux réalisés antérieurement sur le sujet et pour proposer des personnes susceptibles de participer

aux groupes.

Pour chaque theme, I’ANAES a constitué un groupe de travail regroupant dix a quinze personnes de
diverses compétences. La parité du mode d’exercice (spécialistes et non-spécialistes en CHU ou
CHG, spécialistes ou généralistes libéraux) et la répartition géographique ont été prises en compte.
Ces groupes de travail comprenaient un président (qui a dirigé le groupe et collecté les avis de
I'ensemble des membres) et un chargé de projet (qui a collaboré directement avec le président, et a
rédigé le document final afin de le proposer et de le discuter avec le groupe de travail). Un
représentant de I’ANAES a assisté chaque groupe, s’est assuré de la cohérence de la méthode de

travail et a exercé une fonction de conseil aupres du chargé de projet.

Une recherche bibliographique a été réalisée par interrogation systématique des banques de données
MEDLINE, EMBASE, HealthSTAR, COCHRANE et PASCAL. Elle a identifié d'une part les
recommandations pour la pratique clinique et les conférences de consensus (sur dix ans en toutes
langues) et d'autre part les revues de syntheése : méta-analyses, analyses d e décision (sur cinq ans en
langue frangaise ou anglaise). Elle a été généralement complétée par une recherche d’essais cliniques
en langue francaise ou anglaise, sur un ou plusieurs aspects du theme demandé. Si nécessaire,
d’autres banques de données ont pu étre interrogées. La littérature grise (c’est-a-dire les productions
non indexées dans les catalogues officiels d’édition ou dans les circuits conventionnels de diffusion de
I'information) a été systématiquement recherchée (par contacts directs aupres de sociétés savantes,

par Internet ou tout autre moyen).

Cette bibliographie obtenue par voie automatisée a été complétée par une recherche manuelle. D’une
part, les membres du groupe de travail ou du groupe de lecture ont pu transmettre leurs articles.

D’autre part, les sommaires de revues générales et de revues du theme concerné ont été dépouillés
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pendant la période de novembre 1997 a avril 1998. De plus, les listes de références citées dans les
articles déja identifiés ont été consultées. Par ailleurs, les décrets, arrétés et circulaires du ministere de
la Santé pouvant avoir un rapport avec le sujet ont été consultés.

Des grilles de lecture destinées a apprécier la qualité méthodologique et le niveau de preuve
scientifique de ces documents ont été utilisées. Les documents ont été classés selon les grilles en
différentes catégories. Sur la base de cette analyse de la littérature, le groupe de travail a proposé,
chaque fois que possible, des recommandations. Ces recommandations ont été fondées soit sur un
niveau de preuve scientifique, soit, en ’absence de preuve, sur un accord professionnel. Des

propositions d’actions futures ont été formulées.

Le groupe de lecture, composé de personnalités compétentes exercant dans différents secteurs
d’activités, comprenait vingt-cinq a quarante personnes externes au groupe de travail. Les experts de
ce groupe de lecture, consultés par courrier, ont donné un avis. Ces experts ont apprécié€ la lisibilité,
la faisabilité et I'applicabilité du texte de recommandations et références. Les remarques du groupe de
lecture ont été transmises au groupe de travail. Ce groupe de travail a pu modifier son texte et a
validé le document final. Le texte produit par le groupe de travail a été présenté avec une
bibliographie dite « sélective » constituée des articles cités dans le texte pour argumenter les énoncés.

Tous les autres articles consultés ont été regroupés dans une bibliographie dite « complémentaire ».

L’ensemble des textes de recommandations et références a ensuite ét€ soumis a 1’avis du conseil
scientifique de ’ANAES.
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STRATEGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Recherche automatisée

La recherche documentaire a été réalisée sur la période 1987 a fin avril 1998.

Elle a porté sur la recherche de recommandations pour la pratique clinique, de conférences de
consensus, d’articles sur la décision médicale et de revues de la littérature et méta-analyses et
décisions médicales faites a partir du mot clé suivant

Prostate specific antigen
associé a :

Prostatic neoplasm ou

Prostate cancer.

Des recherches supplémentaires ont été effectuées sur la période 1993-1998 :

> Sur les facteurs de risques du cancer de la prostate
Les mots clés :
Prostatic neoplasm ou
Prostate cancer
ont été associés a :
Risk factor? ou
Negroid race ou
Negro ou
Age factor ou
Dietary fats ou
Fat intake ou
Environmental factor ou
Family history ou
Family health ou

Cancer risk ou
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Genetic risk ou
High risk population ou
High risk patient.

> Sur les indications du PSA chez le patient symptomatique
Le mot clé :
Prostate specific antigen
a été associé a :
Urination disorder ou
Micturition disorder ou
Prostatic hyperplasia ou
Prostate adenoma ou
Prostate hypertrophy ou
Bone neoplasm ou

Symptom (dans le titre ou le résumé).

> Sur la valeur diagnostique du PSA
Le mot clé :

Prostate specific antigen

a été associé a :
Diagnostic value ou
Sensitivity and specificity ou
Quality control ou
Reference standard ou
Diagnostic errors ou
False negative reactions ou
False positive reactions ou
Observer variation ou
Reproducibility of results ou
Reproducibility ou
Reliability ou

Diagnosis accuracy ou
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Diagnosis differential ou

Predictive value of tests.

> Sur la valeur pronostique du PSA
Le mot clé :
Prostate specific antigen
a été associé a :
Prostatic neoplasm ou
Prostate cancer
eta:

Prognosis.

Cette stratégie a été complétée par une recherche de la littérature francaise sur la banque de données
PASCAL.

988 références ont été obtenues sur MEDLINE, 13 sur HealthSTAR, 545 sur EMBASE et 57 sur
PASCAL.

Recherche manuelle

Un précédent rapport réalisé en 1997 par ’ANAES : « Opportunité d'un dépistage systématique du
cancer de la prostate par le dosage de I’antigéne spécifique de la prostate » a servi de base de travail

pour la réalisation de ce document.

Le sommaire des revues suivantes a été dépouillé de novembre 1997 a avril 1998.

> Revues générales :
Annals of Internal Medicine,
Archives of Internal Medicine,
British Medical Journal,
Canadian Medical Association Journal,
Concours Médical,
JAMA,
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Lancet,

New England Journal of Medicine,
Presse Médicale,

Revue de Médecine Interne,
Revue du Praticien MG.

> Pour cette méme période, les Current Contents ont été consultés pour les revues
spécialisées suivantes :
British Journal of Urology,
European Urology,
Journal of the National Cancer Institute,
Journal of Urology,
Prostate,
Progres en Urologie,
Urology,
Radiotherapy and Oncology,

International Journal of Radiation Oncology.

349 articles ont été sélectionnés et analysés dont 163 références utilisées pour 1’élaboration des

recommandations.
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TEXTE DES RECOMMANDATIONS

II.

I11.

INDICATIONS DU DOSAGE SERIQUE DU PSA DANS LE DIAGNOSTIC D'UNE PATHOLOGIE
PROSTATIQUE AUTRE QUE CANCEREUSE.
Il n'y a pas d'indication a proposer un dosage sérique du PSA pour le diagnostic d'une

pathologie non cancéreuse de la prostate (Accord professionnel).

INDICATIONS DU DOSAGE SERIQUE DU PSA DANS LE DEPISTAGE DU CANCER DE LA
PROSTATE.

Le dépistage du cancer de la prostate (qu'il soit de masse, dirigé vers 1'ensemble de la
population intéressée, ou qu'il soit opportuniste, au cas par cas) n'étant pas recommandé
dans 1'état actuel des connaissances, il n'y a pas d'indication a proposer un dosage du
PSA dans ce cadre.

INDICATIONS DU DOSAGE SERIQUE DU PSA DANS LE DIAGNOSTIC DU CANCER DE LA
PROSTATE.

Dans le cadre du diagnostic précoce du cancer de la prostate localisé, il n'est pas
recommandé de faire un dosage sérique du PSA chez un patient sans facteur de risque de
cancer de la prostate si son dge est inférieur a 50 ans (Recommandation de grade C et

accord professionnel).

Lorsqu’un patient souhaite savoir s’il est atteint d’un cancer de la prostate, il doit étre
informé des limites du dosage sérique du PSA et des incertitudes actuelles concernant le
bénéfice de la prise en charge du cancer de la prostate au stade localisé (Accord
professionnel).

Dans ce cas, si un dosage de PSA est réalisé, il doit étre orienté par les données de

I’examen clinique, et il doit étre associé au toucher rectal (Recommandation de grade B).

Dans le cadre du diagnostic du cancer de la prostate localisé, il n'est pas recommandé de
faire un dosage sérique du PSA chez un patient dont 1'espérance de vie estimée est

inférieure a 10 ans (Recommandation de grade C et accord professionnel).

ANAES / Service des recommandations et références professionnelles / 1998



Indications du dosage sérique de I’antigene prostatique spécifique (PSA)

IV.

INDICATIONS DU DOSAGE SERIQUE DU PSA DANS LE CADRE DU TRAITEMENT DU CANCER
DE LA PROSTATE.

Recommandation avant le traitement du cancer de la prostate

Il est recommandé d'effectuer un dosage sérique du PSA pour tout patient ayant un
cancer de la prostate avant l'instauration du traitement de premiere intention (Accord

professionnel).

Recommandations concernant le traitement du cancer de la prostate localisé
Dans le cadre du cancer de la prostate localisé, si 1'attitude choisie est la surveillance-
traitement différé, 1'état actuel des connaissances ne permet pas de recommandation

concernant le rythme de la surveillance biologique.

Dans le cadre du cancer de la prostate localisé, si 1'attitude choisie est la prostatectomie
radicale, il n'y a pas lieu de doser le PSA moins de 4 semaines apres l'intervention
(Recommandation de grade A). En 1'absence de récidive biologique apres prostatectomie
radicale, il n'y a pas lieu de prescrire plus d'un dosage du PSA semestriel (Accord

professionnel).

Dans le cadre du cancer de la prostate localisé, si 1'attitude choisie est la radiothérapie
externe a visée curative, il n'y a pas lieu de doser le PSA moins de 3 mois apres le
traitement (Accord professionnel fort). En l'absence de récidive biologique apres
radiothérapie externe a visée curative, il n'y a pas lieu de prescrire plus d'un dosage du

PSA semestriel (Accord professionnel).

Recommandations concernant le traitement du cancer de la prostate non localisé

Apres traitement de premiére intention d'un cancer de la prostate non localisé, le suivi
clinique et biologique pourra étre réalisé une premiere fois a 3 mois puis tous les 6 mois.
Dans le suivi d'un cancer de la prostate non localisé en phase d'échappement hormonal
I'indication et le rythme du dosage du PSA seront déterminés par 1'attitude

thérapeutique choisie (Accord professionnel).
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RECOMMANDATIONS CONCERNANT LE DOSAGE SERIQUE DU PSA.
En cas de dosages sériques itératifs du PSA, il est recommandé d'effectuer les dosages

avec la méme trousse, au mieux dans le méme laboratoire (Recommandation de
grade A).

Dans le cadre du diagnostic individuel précoce, la mesure de l'index du PSA libre ne doit

pas étre recommandée de premiere intention (Recommandation de grade A).
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ARGUMENTAIRE

PREAMBULE

Au cours de la rédaction de ce rapport, il a semblé important au groupe d'avoir en permanence une

attitude pratique permettant de répondre a la majorité des questions qui peuvent se poser en 1998
lors de la prescription du dosage sérique de l'antigene prostatique spécifique (APS) ou PSA en
anglais, pour Prostatic Specific Antigen. Le groupe ne s'est intéressé qu'aux indications du dosage
sérique du PSA, et non aux autres tests diagnostiques, comme le toucher rectal par exemple. Des
notions biologiques concernant l'antigéne prostatique spécifique ont été données en annexe 1. Un
certain nombre de données sont issues du rapport sur le « Cancer non localisé de la prostate » (1).
L’analyse de la littérature récente n’a pas remis en cause les conclusions de ce rapport.

Le praticien, généraliste ou spécialiste, doit comprendre les arguments sur lesquels est fondée la

conclusion que « l'intérét du dépistage de masse du cancer de la prostate n’a pas été établi en 1997 »
(2) (premiere partie de ce document). La place du PSA dans le cadre du diagnostic précoce du cancer
de la prostate a été proposée dans la deuxieme partie. La valeur pronostique du PSA dans la décision
thérapeutique et dans le suivi du patient apres traitement a été proposée dans une troisiéme partie.

Les conclusions de ce rapport pourraient €tre réévaluées dans les prochaines années lorsque les

résultats des études prospectives européennes et américaines seront publi€és concernant le bénéfice ou

le non-bénéfice, pour une population, du dépistage du cancer de la prostate.

Chaque article a été analysé selon les principes de la lecture critique de la littérature afin d'affecter a
chacun un niveau de preuve scientifique. Les grades A, B et C ont été attribués aux recommandations
proposées, selon le niveau de preuve scientifique figurant dans la classification proposée par
I'ANAES :
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I.1.

Niveau de preuve scientifique

I Grands essais comparatifs randomisés avec résultats indiscutables, méta-analyse, analyse de
décision.

II Petits essais comparatifs non randomisés et résultats incertains.

III  Essais comparatifs non randomisés avec groupe de sujets cont roles contemporains.

IV Essais comparatifs non randomisés avec groupe de sujets controles historiques. Etudes cas-
témoins.

V  Pas de groupes de sujets contrdles, séries de patients.

Grade des recommandations

A Niveau de preuve I

B Niveau de preuve II

C Niveau de preuve III, IV et V

En l’absence de niveau de preuve, les recommandations proposées correspondent a un accord
professionnel.

LE DOSAGE SERIQUE DE L'ANTIGENE PROSTATIQUE SPECIFIQUE
N’EST PAS INDIQUE DANS LE DEPISTAGE DU CANCER DE LA
PROSTATE

Le rapport sur « Opportunité d'un dépistage systématique du cancer de la prostate par le dosage de
I'antigene spécifique de la prostate » (2), a conclu qu’il n’y avait pas d’indication a I’utilisation du

dosage sérique du PSA dans le dépistage du cancer de la prostate.

DEFINITION DU DEPISTAGE

Le dépistage a été défini en 1951 par I’US Commission on Chronic Illness comme « l'identification
d'une maladie supposée ou d'une anomalie non connue par l'utilisation de tests, d'examens ou
d'autres procédés... Les tests de dépistage identifient des personnes apparemment en bonne santé
qui ont probablement une maladie parmi celles qui probablement ne l'ont pas » (3).

Le Conseil de 'Europe a précisé que « le but du dépistage est d'identifier une maladie particuliere
ou un facteur de risque d'une maladie avant que la personne atteinte ne demande spontanément un
traitement, dans le but de guérir la maladie, ou de prévenir ou retarder sa progression ou Son

apparition par une intervention (précoce)....
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Le dépistage est un outil qui est potentiellement capable d'améliorer la santé d'une population mais
qui a également des effets secondaires. Une étude attentive doit étre menée de facon a s'assurer
qu'au cours d'un programme de dépistage, les avantages prévalent sur les inconvénients... » (4).
Il existe trois approches du dépistage :
* le dépistage de masse, dont la population cible est I'ensemble de la population pouvant étre
atteinte de la maladie ;
* le dépistage ciblé, lorsqu'une population a risque élevé est identifiée ;

* le dépistage opportuniste, au cas par cas.

I.2. LES DIX CRITERES DU DEPISTAGE

Wilson et Jungner, dans une étude de ’OMS en1968, ont défini plusieurs criteres de dépistage (3).
Les 6 premiers criteres sont d'ordre médical et clinique tandis que les 4 derniers sont d'ordre médical
et économique :

la maladie doit représenter un important probléme de santé publique ;

la maladie doit étre diagnostiquable a un stade précoce ;

l'histoire naturelle de la maladie doit étre connue, du stade latent au sta de symptomatique ;

il doit exister un traitement efficace pour les patients atteints de la maladie ;

il doit exister un test performant pour le dépistage ;

le test doit étre acceptable pour la population ;

il doit exister une stratégie concerna nt la prise en charge du traitement ;

il doit exister les moyens économiques du diagnostic et du traitement ;

O 00 9 O Lt A W N =

le rapport colit-bénéfice doit étre analysé en terme de santé publique ;

10. la politique de dépistage doit s'intégrer dans un processus cont inu.

1.3. LE DEPISTAGE DU CANCER DE LA PROSTATE PAR LE DOSAGE SERIQUE DUPSA

1.3.1. LA MALADIE DOIT REPRESENTER UN IMPORTANT PROBLEME DE SANTE PUBLIQUE

INCIDENCE
Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez I'homme de plus de 50 ans et son

incidence augmente avec l'age. En France, le taux d'incidence en 1990 était de 71,4 pour 100 000.
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Analysé par tranche d'age, le taux d'incidence était de 2,6 dans la tranche 35-49 ans, de 133,8 dans la
tranche 50-69 ans et de 726,9 dans la tranche des plus de 70 ans (5).
L'incidence du cancer de la prostate a augmenté régulicrement au cours des dernieres années. C’est
une augmentation du nombre des cas de formes localisées par rapport aux formes non localisées qui a
été observée. Cette augmentation, variable suivant les pays, a atteint 50 % par an en Australie (partie
Ouest) durant la période 1980-1991 (6).
Une explication serait l'utilisation plus large du dosage du PSA et l'augmentation du nombre de
résections transuréthrales de la prostate.
Aux Etats-Unis, aprés une augmentation du taux d'incidence jusqua 12 % par an durant la période
1987-1991 (7), on assiste a une décroissance qui fait formuler plusieurs hypotheses :

* diminution de la prescription du dosage sérique du PSA ;

* diminution du réservoir des cas aux stades précliniques.

En 1998, aucune conclusion n'est possible sur ces données d'épidémiologie descriptive.

PREVALENCE

La prévalence du cancer de la prostate est inconnue car le seul examen disponible pour savoir si un
patient a ou non un cancer de la prostate est I'analyse anatomo-pathologique complete de la prostate
apres prostatectomie radicale. Les notions disponibles sur la prévalence du cancer de la prostate ont

été obtenues a partir de séries autopsiques ce qui biaise l'interprétation des données.

MORTALITE

Le cancer de la prostate représente la deuxieéme cause de déces par cancer chez 'homme apres le
cancer broncho-pulmonaire (8), dans le monde développé.

En France, en 1990, le taux de mortalit¢ globale par cancer de la prostate a été estimé a
33,4 pour 100 000, soit plus de 9 000 déces par an. Le cancer de la prostate a représenté 3.4 % des
déces et 10,7 % des déces par cancer (5).

Au Canada, le cancer de la prostate est responsable de 27 000 années de vie perdues a comparer aux
129 000 attribuées au cancer du poumon (9). En Australie, ces chiffres sont de 4 729 années de vie
perdues a comparer aux 41 075 pour le cancer du poumon, aux 26 778 pour le cancer colorectal, ou
aux 26 658 pour le cancer du sein (6).

La mortalité par cancer de la prostate a augmenté mais moins vite que l'incidence, en France (10)
comme dans d’autres pays développés. En Australie (partie Ouest), le taux de mortalité standardisé

sur 1'age a augmenté de 2,5 % entre 1980 et 1991 (6). En Suede, le taux de mortalité standardisé sur
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1.3.2.

1.3.3.

lage a augmenté de 20 % entre 1981 et 1993 (3). Aux Etats-Unis, l'augmentation du taux de
mortalité a été de 1,2 % au cours de la période 1975-1979 et de 2,9 % au cours de la période 1987-
1991 ; le taux de mortalité a ensuite diminué de 0,5 % au cours de la période 1990-1994 (7).

Résumé

Le cancer de la prostate est un probleme important de santé publique. Son incidence a augmenté
rapidement mais la mortalité spécifique n'augmente pas dans les mémes rapports. Il s'agit d'une
pathologie dont l'incidence augmente fortement avec l'dge, ce qui diminue son impact en terme
d'années de vie perdues si on la compare a d'autres cancers qui atteignent une population plus

Jeune (cancers du poumon, du colon ou du sein).

LA MALADIE DOIT ETRE DIAGNOSTIQUABLE A UN STADE PRECOCE

Le cancer de la prostate peut étre diagnostiqué a un stade de latence clinique mais la prévalence de la
maladie n'est pas connue. Le test diagnostic de référence est la réalisation de biopsies prostatiques en
sextant sous contrdle échographique transrectal. La sensibilité et la valeur prédictive négative de ce
test diagnostic ne sont pas connues.

Résumé
Le cancer de la prostate est diagnostiquable a un stade préclinique mais les performances du test

diagnostique ne sont pas connues.

L'HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE DOIT ETRE CONNUE, DU STADE LATENT AU STADE
SYMPTOMATIQUE

Il n'existe pas d'étude de l'histoire naturelle du cancer de la prostate découvert au cours d'un
dépistage de masse. Il n'existe pas de stade précancéreux formellement reconnu. Les facteurs de
croissance biologiques sont inconnus.

Le cancer de la prostate apparailt comme une maladie d'évolution tres lente (11). La progression ne
semble pas inéluctable durant la vie du patient : si 30 a 40 % des hommes de plus de 50 ans

pourraient étre atteints par un cancer de la prostate, seuls 8 a 9,5 % auraient des symptdomes cliniques
(6,12).
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1.34.

Parmi les cancers qui seront diagnostiqués a un stade précoce, il est, en 1998, impossible de
distinguer entre ceux qui resteront asymptomatiques et ceux qui évolueront vers une maladie

potentiellement fatale.

Résumé
L'histoire naturelle de la maladie est mal connue, en particulier on ne sait pas reconnaitre

actuellement, parmi les cancers asymptomatiques, ceux qui resteront latents et ceux qui évolueront.

IL DOIT EXISTER UN TRAITEMENT EFFICACE POUR LES PATIENTS ATTEINTS DE LA MALADIE

Est-ce que le traitement du cancer de la prostate a un stade précoce modifie I'€volution et améliore le
pronostic de la maladie ?

L'histoire naturelle du cancer de la prostate étant mal connue, I'évaluation de l'efficacité thérapeutique
est difficile. Une communication présentée au congres de ['American Society of Clinical Oncology
(13) au mois de mai 1998 a rapporté les résultats d'une étude prospective portant sur 46 289 patients,
comparant la diminution de la mortalité par cancer de la prostate dans le groupe soumis au dépistage
par rapport au groupe non soumis au dépistage. La valeur seuil normale du PSA était fixée a 3 ng/ml.
Cette étude a conclu a l'intérét du dépistage concernant ce critere d’évaluation, mais la méthodologie
de I'étude est critiquable. Une partie des patients initialement tirés au sort pour étre dans le groupe
« dépistage » ont été finalement inclus dans le groupe témoin. 23,1% des patients a qui le dépistage
était proposé ont répondu. Les non-répondants (76,9 %) ont été inclus dans le groupe témoin.

Trois attitudes thérapeutiques sont proposées pour le traitement du cancer de la prostate au stade
localisé : la prostatectomie radicale, la radiothérapie externe a visée curative ou la surveillance-

traitement différé.

LA PROSTATECTOMIE RADICALE

La survie globale a 10 ans des patients opérés a un stade de tumeur intracapsulaire est au moins
équivalente a la survie des hommes d'dge équivalent dans la population générale (2). Des revues
structurées de la littérature ont rapporté un taux de survie spécifique a 10 ans de 90 % environ pour

les patients traités par prostatectomie radicale.
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1.3.5.

La prostatectomie radicale n'a pas d'indication, sauf exception, chez un patient de plus de 75 ans ou
chez un patient atteint de comorbidité importante pouvant réduire son espérance de vie a 10 ans ou

moins.

LA RADIOTHERAPIE EXTERNE A VISEE CURATIVE

Des revues de la littérature ont rapporté un taux de survie spécifique a 10 ans de 70 % environ (2)
pour des patients traités par radiothérapie externe a visée curative.

La radiothérapie externe a visée curative n'a pas d'indication, sauf exception, chez un patient de plus
de 75 ans ou atteint de comorbidité importante pouvant réduire son espérance de vie a 10 ans ou

moins.

LA SURVEILLANCE-TRAITEMENT DIFFERE

Cette attitude consiste a traiter le patient lors de l'apparition de symptomes li€s au cancer de la
prostate. Des revues structurées de la littérature ont rapporté un taux de survie spécifique a 10 ans de
85 % environ pour des patients traités par surveillance-traitement différé (2). Cette attitude semble
une option raisonnable pour les tumeurs de petite taille, de faible grade et survenant chez un patient

ayant une espérance de vie de 10 ans ou moins.

Il n'y a pas, en 1998, d’étude permettant de comparer les résultats de ces trois attitudes
thérapeutiques. Des études comparatives sont en cours.

Les seuls résultats disponibles proviennent de modélisations mathématiques. Ces études sont en
faveur, pour les patients de moins de 70 ans qui ont une tumeur moyennement ou peu différenciée,
d'un traitement par prostatectomie radicale ou par radiothérapie plutét que par surveillance-
traitement différé (14-16).

IL DOIT EXISTER UN TEST PERFORMANT POUR LE DEPISTAGE

LE TOUCHER RECTAL

I1 est utilisé depuis longtemps pour apprécier la consistance et la forme de la glande prostatique. Le

toucher rectal ne permet de reconnaitre que les tumeurs de taille souvent importante. Ce test est
dépendant de I'opérateur. Dans le cadre d’un dépistage, le toucher rectal a permis de détecter un
cancer de la prostate dans 0,8 a 3,2 % des cas (3, 17). Cela peut témoigner pour partie du caractere

dépendant de ’opérateur de ce test.
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1.3.6.

LE DOSAGE SERIQUE DU PSA

Le PSA n'est pas un marqueur tumoral au sens strict du terme. Sa concentration sérique s'éleve en
cas de pathologies prostatiques, dont le cancer de la prostate.

Dans le cadre du dépistage, une concentration sérique anormale du PSA (supérieure a la norme du
laboratoire) détecte un cancer de la prostate dans 3,1 a 4,6 % des cas (17, 18).

Les caractéristiques de ce test varient selon les études. Une revue de synthese a rapporté les valeurs

suivantes (6) :

¢ sensibilité 43-81 % ;
* spécificité 59-93 % ;
e valeur prédictive positive 28-49 % ;
e valeur prédictive négative 81-96 %.

L'ASSOCIATION DU TOUCHER RECTAL ET DU DOSAGE SERIQUE DUPSA
Une des modalités proposées dans le cadre du dépistage est 1'association des 2 tests, en retenant que
l'association est positive quand I'un des deux tests au moins est positif.

Dans le cadre du dépistage, le test « association » a détecté un cancer de la prostate dans 5,8 % des

cas (17).
Les valeurs statistiques de ce test « association » ont été rapportées (19):

¢ sensibilité 970 % ;
* spécificité 32,8 % ;
e valeur prédictive positive 43.8 % ;
e valeur prédictive négative 95,2 %.

Résumé
Les performances des tests de dépistage sont modestes, en particulier leur valeur prédictive positive

est faible.

LE TEST DOIT ETRE ACCEPTABLE POUR LA POPULATION

L'acceptabilité des tests de dépistage est mal connue. On peut supposer que la réalisation pratique des
tests de dépistage (toucher rectal, dosage sérique du PSA) est acceptée. Cela doit étre mis en
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parallele avec la connaissance des patients concernant la signification du PSA au cours du dépistage,
concernant les risques liés au cancer de la prostate et les effets secondaires des thérapeutiques (2).
La réalisation de biopsies prostatiques échoguidées est habituellement considérée comme I'examen de
référence pour la confirmation du diagnostic du cancer de la prostate (mise en évidence de tissu
adénocarcinomateux sur les biopsies).

L'utilisation d'une antibioprophylaxie systématique a réduit la fréquence des complications
infectieuses. Actuellement, une hospitalisation pour une complication post-biopsique est justifiée dans
moins de 1 % des cas (20).

Résumé
Si les tests de dépistage sont en eux mémes acceptables, les tests de diagnostic ont une morbidité

certaine.

1.3.7. IL DOIT EXISTER UNE STRATEGIE CONCERNANT LA PRISE EN CHARGE DU TRAITEMENT

Il n'y a aucune preuve que le dépistage du cancer de la prostate diminue la mortalité par cancer
prostatique de la population soumise au dépistage.

Deux études (nord-américaine et européenne) sont actuellement en cours, mais leurs résultats ne
seront pas disponibles avant plusieurs années.

En conclusion, le cancer de la prostate ne répond pas a l'ensemble des critéres cliniques
justifiant un dépistage de masse, en particulier du fait de la méconnaissance de 1'histoire
naturelle du cancer de la prostate, des performances insuffisantes des tests de dépistage et de
I'incertitude concernant 1'attitude thérapeutique.

Le bénéfice d'un dépistage de masse du cancer de la prostate n'est donc pas établi et le
dépistage du cancer de la prostate n'est pas recommandé (2). Dans ces conditions, en 1'état
actuel des connaissances, il n'y a aucune indication au dosage sérique du PSA dans le cadre
d'un dépistage systématique du cancer de la prostate.
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II.

INDICATIONS DU DOSAGE SERIQUE DE L'ANTIGENE PROSTATIQUE
SPECIFIQUE DANS LE DIAGNOSTIC DU CANCER DE LA PROSTATE

D'un point de vue méthodologique, les réserves qui ont été formulées concernant le dépistage de
masse du cancer de la prostate s'appliquent au dépistage ciblé et au dépistage opportuniste.
Il n'y a donc pas en 1998 d'arguments suffisants pour proposer un dosage sérique du PSA de principe
a un patient qui ne présente pas de signe clinique justifiant ce dosage.
Mais il existe une situation hors « dépistage » qui est celle ol le patient est demandeur d'un diagnostic
précoce du cancer de la prostate. Cette situation se présente en pratique médicale courante devant un
patient qui consulte parce qu'il veut connaitre la réponse a la question : « Ai-je un cancer de la
prostate ? »
Dans cette situation, la décision d'utiliser un test biologique pouvant participer au diagnostic
individuel précoce du cancer de la prostate s'inscrit dans les éléments de la relation entre le patient et
son médecin. Elle doit suivre les mémes regles de qualité que toutes les autres procédures
médicales.
Le groupe a tout d'abord insisté sur le point sémiologique suivant : « Il n'existe pas de signes
fonctionnels spécifiques du cancer de la prostate » :
* aun stade précoce, le cancer de la prostate est cliniquement latent ;
* des troubles mictionnels peuvent €tre rapportés a une hypertrophie bénigne de la prostate
et/ou un cancer de la prostate, d’autant que I’dge de la population est identique ;
* les signes généraux du cancer de la prostate (douleurs osseuses métastatiques par exemple)
peuvent étre rapportés a d'autres situations cliniques.
Pour rester dans une logique de pratique médicale, le groupe a distingué deux situations cliniques
1° le patient est demandeur pour connaitre son « statut prostatique », quels que soient ses
troubles mictionnels ;
2° le patient présente des signes cliniques amenant le praticien a évoquer ’existence d’un
cancer de la prostate, qu'il s'agisse de signes se rapportant a une pathologie du bas appareil
urinaire ou de signes pouvant éventuellement se rapporter a un cancer de la prostate au

stade métastatique.
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II.1.

11.1.1.

CHEZ UN PATIENT DEMANDEUR

Que le patient présente ou non des signes fonctionnels urinaires, le médecin devra adapter son

attitude a la demande du patient.

INFORMER LE PATIENT QUE LE DEPISTAGE DU CANCER DE LA PROSTATE N'EST PAS
RECOMMANDE EN 1998

Une étude australienne (21) a étudié l'estimation du risque percu du cancer de la prostate au sein
d'une population masculine agée de 40 a 80 ans, et tirée au sort de facon aléatoire. Par rapport aux
données épidémiologiques connues, 37 % des hommes interrogés ont surestimé (d'un facteur 3,5) le
risque que les hommes ont d’avoir un cancer de la prostate avant 75 ans et 11 % des hommes
interrogés ont surestimé (d'un facteur 13) le risque que les hommes ont de mourir d'un cancer de la
prostate avant 75 ans.

Une étude (22), réalisée aux Etats-Unis, comparant un groupe de patients, gés de 50 ans et plus,
ayant eu une information spécifique sur le PSA et le traitement du cancer de la prostate, et un groupe
de patients n’ayant pas eu cette information spécifique, a montré que les préférences des patients
pour le dépistage et le traitement du cancer de la prostate étaient influencées par la connaissance des
incertitudes médicales. 85,9 % des patients informés contre 39,5 % des patients du groupe contrdle,
ont dit qu’ils choisiraient I'abstention thérapeutique s’ils avaient un cancer de la prostate.

Une étude (23) sur une série consécutive de patients agés de 30 a 85 ans a observé que 1’age était un
facteur influencant la décision. Concernant les préférences de traitement dans les cancers localisés, les
personnes les plus dgées ont davantage choisi la surveillance et le traitement différé.

Une étude (24) a intégré l'avis du couple concernant le diagnostic précoce du cancer de la prostate.
Les patients, apres information concernant les incertitudes, ont moins souvent choisi l'option
dépistage par rapport a leurs épouses.

Une enquéte a étudi€ les différents facteurs qui justifiaient, pour une population masculine, l'intérét
du diagnostic précoce (25, 26). Chez des patients non informés, c'est le sentiment de gravité du
cancer qui justifiait leur intérét. Chez des patients informés, les éléments justifiant leur intérét pour le
diagnostic étaient l'existence d'un cas familial de cancer de la prostate, leur age (I'intérét est d'autant
plus grand qu'ils sont plus jeunes, avec une rupture dans leur intérét apres 75 ans), et le sentiment

qu'ils pouvaient étre atteints de cancer de la prostate.
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11.1.2.

Il semble intéressant de rapporter les conclusions de ces études australienne et nord-américaine a la
population francaise, en lI’absence de données plus précises. L'information du patient et son
consentement apparaissent des éléments indispensables avant la prescription du dosage sérique du
PSA.
Les patients doivent étre informés des raisons qui justifient, dans I'état actuel des connaissances,
I'absence de dépistage du cancer de la prostate, en particulier du fait :

* de la connaissance insuffisante de I'histoire naturelle du cancer de la prostate ;

* des incertitudes de la stratégie thérapeutique ;

¢ de la morbidité des différents traitements ;

* de l'absence de bénéfice reconnu au diagnostic précoce.

CONNAITRE LES FACTEURS DE RISQUE DU CANCER DE LA PROSTATE

Un certain nombre de facteurs de risque sont connus (27). Méme si cela ne modifie pas l'attitude de
santé publique compte tenu d'un risque relatif peu élevé dans ces populations a risque, il est important
de connaitre ces facteurs de risque car ils modifient la perception que le patient a de son risque
d'avoir un cancer de la prostate.

D'autres situations au contraire, réduisent statistiquement le risque de cancer de la prostate. Elles sont
également importantes a connaitre car leur connaissance peut permettre de modifier l'attitude d'un

patient demandeur.

L'AGE

1i2.1.

L'incidence du cancer de la prostate augmente avec I’dge qui reste le facteur de risque principal.

Parmi 2 425 hommes cliniquement non suspects d'étre atteints de cancer de la prostate, une analyse
rétrospective a retrouvé un taux de détection de 1,3 % dans la tranche 55-60 ans et de 3,3 % au-dela
de 65 ans (28).

En France, il existe une différence importante de l'incidence des cancers de la prostate diagnostiqués
entre la tranche d'dge 35-49 ans (2,6/100 000), la tranche d'age 50-69 ans (133,8/100 000) et la
tranche d’age =70 ans (726,9/100 000) (5).
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1122.

LA LIMITE INFERIEURE
Si on tient compte de l'incidence du cancer de la prostate diagnostiqué en France, il n'apparait pas y
avoir d'indication a faire un dosage sérique du PSA chez un patient asymptomatique de moins de 50

ans méme s'il est demandeur.

LA LIMITE SUPERIEURE

Apres une étude critique de la littérature, le rapport ANAES (2) a conclu a l'absence d'indication d'un
traitement a visée curative (i.e. prostatectomie radicale ou radiothérapie) chez un patient
asymptomatique de plus de 75 ans ou dont l'espérance de vie apparait inférieure a 10 ans.

Le groupe a souligné qu'il n'y avait pas d'arguments pour fixer une limite d’age supérieure.

L’estimation d'une espérance de vie inférieure a 10 ans étant impossible a déterminer, il est nécessaire

de moduler les indications au cas par cas en fonction de la comorbidité.

C’est de la responsabilité du médecin d’évaluer cette probabilité.
Le groupe a proposé qu’une procédure qui pourrait aboutir a un diagnostic de cancer de la prostate
chez un patient asymptomatique ne soit pas initiée chez un patient dont l'espérance de vie estimée

apparait inférieure a 10 ans.

LES ANTECEDENTS FAMILIAUX

DEFINITIONS
Si on tient compte des antécédents familiaux, on distingue 3 formes de cancer de la prostate : une
forme héréditaire, une forme familiale et une forme sporadique.
On parle de forme héréditaire lorsqu’un des critéres suivants est présent :
— existence de trois cas au moins de cancer de la prostate au sein de la méme famille ;
— apparition d'un cancer de la prostate retrouvé dans trois générations, dans la lignée
paternelle ou maternelle ;
— existence d'au moins deux parents avec un cancer de la prostate survenu a un age précoce
(55 ans ou moins).
Il semble que la transmission suive un ordre mendélien, autosomique a forme dominante.
L'identification du ou des geénes est actuellement en cours.
Cette forme héréditaire pourrait expliquer jusqu'a 43 % des cas de cancer de la prostate diagnostiqués

avant I'age de 55 ans et 9 % de l'ensemble des cancers prostatiques (29).
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On parle de forme familiale lorsqu'il s'agit de cancer de la prostate survenant dans la méme famille
mais ne répondant pas aux criteres du cancer « héréditaire ».

On parle de forme sporadique dans tous les autres cas, quand il n'y a pas d'antécédent familial direct.

PREVALENCE

Parmi les patients nouvellement atteints de cancer de la prostate, on a retrouvé un antécédent familial
dans 10 a 25 % des cas (30-33).

Les patients dont un parent direct au moins a présenté un cancer de la prostate ont un risque plus
élevé de cancer prostatique par rapport aux patients sans antécédents familiaux. Le risque relatif varie
selon les études de 1,7 a 8,7 (34). Le risque de mourir d'un cancer de la prostate est significativement
plus élevé en cas d'antécédents familiaux (35).

Ce risque relatif serait d'autant plus élevé que le diagnostic du cancer de la prostate dans la parenté a
été fait a un age plus jeune (32, 36, 37).

Ce risque relatif serait d'autant plus élevé que le nombre de parents ayant présenté un cancer de la
prostate est important (32, 34, 36), mais les résultats sont contradictoires (32, 37).

MORTALITE

Une étude (35) de cohorte réalisée dans les 50 Etats des Etats-Unis entre 1982 et 1992 a conclu que
l'existence d'antécédent familial de cancer de la prostate augmenterait de 60 % le risque de décéder de
cancer de la prostate par rapport a une population témoin. Le risque de déces augmentait avec le
nombre de parents atteints du cancer de la prostate. Dans cette étude, la jeunesse du parent au

moment du diagnostic n'apparaissait pas étre un facteur de risque.

Cette augmentation du risque relatif peut justifier la demande d'un patient aux antécédents familiaux
de cancer de la prostate et modifier au cas par cas la réponse du praticien.

Le groupe a souligné que les progres de la génétique du cancer entraineront une modification des
connaissances de la maladie et des pratiques diagnostiques.
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1.1.2.3.

L'ORIGINE ETHNO-GEOGRAPHIQUE

11.24.

L'incidence du cancer de la prostate varie entre les différents groupes de population américaine en
fonction de leur origine géographique.

A San-Francisco (USA), lincidence du cancer de la prostate variait d'un facteur 6 entre les
Américains d'origine chinoise et ceux d'origine africaine (38, 39). On a observé une incidence du
cancer de la prostate plus élevée chez les Américains d'origine africaine que chez les populations
noires d'Afrique ou d'Asie (38, 40).

Les Américains d'origine africaine auraient une incidence de cancer de la prostate clinique plus élevée
que les Américains d'origine européenne de niveau culturel et socio-économique identique
(Programme SEER du NCI) (10, 41). Dans la région de Detroit (USA), on a observé une incidence
du cancer de la prostate 30 % plus élevée chez les Américains d'origine africaine que chez les
Américains d'origine européenne (27). Ce taux d'incidence serait plus élevé quel que soit I'age.

Ces conclusions sur le facteur de risque ethno-géogaphique sont fondées sur des études uniquement
nord-américaines. Elles présentaient un biais lié a la nature du recrutement des patients américains
d'origine africaine par rapport aux Américains d'origine européenne.

Il a été proposé d'utiliser des normes spécifiques chez les Américains d'origine africaine. Aucune

étude n’a été retrouvée qui justifie I'utilisation de ces criteres.

Les données concernant des départements francais d'outre-mer ne confirment pas ces données. A la
Réunion l'incidence standardisée sur 1'age est de 23,6/100 00 (42). Cette incidence est plus faible que
celle retrouvée dans les départements métropolitains. Les données concernant la Martinique sont plus
anciennes (38) et l'incidence standardisée sur l'age était de 48,2/100 000, ce qui est équivalent a celle
de plusieurs départements métropolitains. Les données concernant la Martinique n'apparaissent pas
dans le document de 1997 (42).

LA VASECTOMIE

La vasectomie a été incriminée comme facteur de risque du cancer de la prostate.

Deux études menées par Giovannucci et al. (43, 44) ont conclu a l'existence d'une relation entre le
risque de cancer de la prostate et le nombre d'années depuis la vasectomie.

La premiere étude, prospective (43), a rapporté un risque relatif de 1,85 en cas de vasectomie. La
seconde (44), rétrospective, a rapporté un risque relatif ajusté sur l'dge de 1,56 associé a la

vasectomie. Ce risque relatif de cancer de la prostate augmenterait avec le délai depuis la

ANAES / Service des recommandations et références professionnelles / 1998



Indications du dosage sérique de I’antigene prostatique spécifique (PSA)

1i125.

vasectomie : les hommes ayant eu une vasectomie depuis plus de 20 ans auraient un risque relatif de

1,56 a1,89.

Ce risque n'a pas été retrouvé dans une étude cas-témoins ou le rapport des cotes était de 0,86 % ; il
n'a pas été retrouvé une augmentation du risque en fonction du délai depuis la vasectomie (45). Un

biais possible serait le niveau socio-économique de la population étudiée, dans laquelle le taux de

cancers de la prostate diagnostiqués a été plus élevé et la fréquence de vasectomie plus grande (46).

LES FACTEURS COMPORTEMENTAUX

11.1.3.

11.14.

L'existence de facteurs comportementaux ou environnementaux est illustrée par le fait que les
Américains d'origine japonaise ont un taux de prévalence du cancer de la prostate plus élevé que les
Japonais (47).

Un certain nombre de facteurs, socio-économiques, environnementaux (fermiers nord-américains) ou
comportementaux (consommation d’alcool, consommation de café ou de thé, intoxication tabagique,
alimentation riche en graisse) ont été étudiés (27, 41, 48-57).

Les résultats de ces études sont contradictoires. Elles ne permettent pas d'identifier un groupe a

risque.

CONNAITRE LA PLACE DU PSA DANS UNE STRATEGIE DE DIAGNOSTIC PRECOCE DU CANCER DE
LA PROSTATE

Cette question a été abordée dans le rapport ANAES (2). Il a été conclu que « la stratégie la plus
performante pourrait consister a combiner le PSA et le toucher rectal, et a ne faire une biopsie que
lorsque l'un des deux est positif ». Dans ces conditions lincidence de cancer de la prostate
diagnostiqué serait comprise entre 3,5 % et 4,7 %, avec une valeur prédictive positive comprise entre
25 et 43 % (6, 18, 19).

AMELIORER LES PERFORMANCES DU PSA EN VUE DU DIAGNOSTIC PRECOCE DU CANCER DE LA
PROSTATE

Les performances insuffisantes du dosage sérique du PSA dans le cadre du diagnostic du cancer de la
prostate justifient des modifications dans l'utilisation du dosage sérique du PSA afin de diminuer les
faux négatifs et améliorer la valeur prédictive positive. Il s'agit ainsi de diminuer le nombre de

biopsies prostatiques inutiles (négatives).
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114.1.

La situation clinique a laquelle s'adressent ces modifications du test est celle d'un patient dont le
toucher rectal est normal et dont la concentration sérique du PSA est comprise entre 4 et 10 ng/ml
(pour des tests de PSA dont la norme est égale a 4 ng/ml, ce qui correspond a la situation la plus
fréquente).

L'incidence du cancer de la prostate chez un patient dont le toucher rectal est normal et dont la
concentration sérique du PSA est inférieure a 4 ng/ml n'est pas connue. Elle est vraisemblablement

tres faible.

INDEXER LA CONCENTRATION SERIQUE DU PSA A L'AGE

La concentration sérique du PSA augmentant avec l'age, il a été proposé d'indexer la concentration
sérique du PSA a I'age de la population examinée (58-60).
L'utilisation de tables du PSA ajustées a l'age (fableau 1) augmenterait la spécificité sans diminuer la

sensibilité mais l'intérét pratique de telles tables est discuté (59, 61-64).

Tableau 1. Table d’ajustement du taux de PSA avec I’age, d'aprés Oesterling (58).

A

Age 40-49 50-59 60-69 70-79
PSA (ng/ml) 0,0-2,5 0,0-35 0,0-45 0,0-6,5
(95° percentile)

Une étude a suggéré que les index proposés augmenteraient la sensibilité dans les tranches d'age les
plus jeunes et la diminueraient dans les tranches d'age les plus élevées, mais l'existence de biais de
sélection réduit la force des conclusions (65).

Les index de PSA en fonction de l'age sont les mémes pour les Nords-Américains d'origine
européenne ou africaine (66).

Les effets d’un tel index dans le cadre d'un diagnostic précoce du cancer de la prostate ne sont pas
connus et leurs modélisations rétrospectives sont contradictoires.

Il n'a pas été identifié d'études utilisant ces criteres de facon prospective et permettant de valider leur

intérét.
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I1.1.4.2. MESURER LA PENTE DE CROISSANCE DE LA CONCENTRATION SERIQUE DU PSA

Cette stratégie est fondée sur la théorie que la concentration sérique du PSA des patients atteints d'un
cancer de la prostate croit plus vite avec le temps que celle des patients présentant une prostate
normale ou une hypertrophie bénigne de la prostate (67-69).

Un taux croissance de plus de 0,75 ng/ml/an a été proposé comme valeur seuil. Dans une étude
rétrospective (68), ce seuil a reconnu 70 % des patients avec un cancer de la prostate, tandis que
seulement 5 % des patients avec une hypertrophie bénigne de la prostate ont présenté cette méme
croissance du PSA.

Ces données sont issues du suivi rétrospectif de cohortes de patients dont les criteres d'inclusion ne
sont pas bien spécifiés. L'interférence entre la pente de la concentration sérique de PSA avec le temps

et les données connues de la variabilité biologique du PSA n'a pas été étudiée.

Une étude prospective (66) d'une cohorte de patients n’a pas confirmé ces données : la valeur absolue
du PSA serait supérieure au pourcentage d'augmentation du PSA, en terme de sensibilité et de

spécificité diagnostique du cancer de la prostate.

L'application et les effets d'une telle mesure dans le cadre du diagnostic précoce ne sont pas connus.

I1.1.4.3. MESURER LA DENSITE DE LA CONCENTRATION SERIQUE DU PSA

La « densité du PSA » mesure le rapport entre la concentration sérique du PSA et le volume de la
glande prostatique mesuré par échographie endorectale.

Les études sur lintérét de cette mesure présentent des biais méthodologiques qui affaiblissent leurs
conclusions. En particulier, il s'agit toujours d'études rétrospectives sur une population dont la
sélection est mal décrite. Les résultats de ces études sont contradictoires, tant sur I'intérét de la
mesure de la densité du PSA que sur la valeur seuil a retenir (70-74).

La mesure du taux du PSA en fonction du volume de la zone transitionnelle a été proposée. Les
méthodologies utilisées ne permettent pas de conclusions qui sont par ailleurs contradictoires dans
deux études (75, 76).
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11.1 44. MESURER LE TAUX DE PSA LIBRE

Le concept repose sur l'observation que le taux de PSA libre (rapport de la concentration du PSA
libre sur la concentration du PSA total) est en moyenne plus élevé en cas d’hypertrophie bénigne de

la prostate qu'en cas de cancer de la prostate (77-82).

En ce qui concerne les techniques de dosage, il existe, entre les trousses de dosage, une variabilité de

la mesure du taux de PSA libre, pouvant étre liée a des techniques de dosage différentes

(reconnaissance non équimolaire de la forme liée) (83-86).

Aucune valeur seuil du taux de PSA libre n'est définie. Pour obtenir une sensibilit¢ de 90 %, des
valeurs comprises entre 14 et 25 % ont été proposées, avec une spécificité variable (87).

Dans le cadre du dépistage, une étude prospective a proposé un taux de 25 % qui serait associé a une
sensibilité de 95 % et une spécificité de 20 % (88). Il existe donc un important recouvrement des
valeurs qui ne permet pas son application pratique dans le cadre du diagnostic différentiel entre le
cancer de la prostate et I'hypertrophie bénigne de la prostate.

De la méme fagon, la valeur supérieure du taux de PSA libre qui serait associée a une probabilité

faible ou nulle de biopsies prostatiques positives n'est pas définie.

Au sein d'une population sans cancer de la prostate, le taux de PSA libre s'éleve avec l'age (89) et il a
été proposé d’indexer le taux du PSA libre a ’age de la population (79, 90) mais I'utilité d’un tel
index n’a pas été démontrée de facon prospective.

Le volume de la glande prostatique influence également le taux de PSA libre (89) et la valeur
diagnostic du taux de PSA libre est plus importante quand le volume est de moins de 40 ml (91).
L'inflammation chronique de la prostate serait associée a un taux de PSA libre bas (92).

En 1998, une revue de syntheése (87) a conclu que l'utilisation du taux de PSA libre augmentait la
spécificité du dépistage du cancer de la prostate en diminuant les indications de biopsies prostatiques.
Pour autant, des études sont nécessaires pour établir les modalités d'utilisation du PSA libre en

pratique clinique.

Dans le cadre du diagnostic individuel précoce, la mesure du taux de PSA libre semble apporter un

bénéfice mais ne peut pas €tre recommandée de premiere intention.
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I1.1.4.5. CONNAITRE LE DELAI OPTIMAL ENTRE DEUX DOSAGES DE LA CONCENTRATION SERIQUE DU PSA

I1.2.

11.2.1.

Il y a peu d'information disponible sur l'intérét du suivi biologique et le délai optimal entre deux
dosages du PSA, si le premier dosage du PSA est normal et qu'il n'y a pas de suspicion clinique de
cancer de la prostate.

Une seule étude prospective a tenté de répondre a cette question (69). Si le premier dosage sérique
du PSA était inférieur a 2 ng/ml, et en l'absence de suspicion clinique de cancer de la prostate, la
probabilité de diagnostiquer un cancer de la prostate dans les 3 ans serait de 0,2 %. Si le premier
dosage sérique du PSA était compris entre 2 et 4 ng/ml, la probabilité de diagnostiquer un cancer de

la prostate dans les 3 ans serait de 4,5 %.

Ces données suggerent de prendre en compte la concentration initiale du PSA sérique mais le délai

optimal entre deux dosages n'est pas clairement défini.

CHEZ UN PATIENT SYMPTOMATIQUE

On prendra comme définition d'un patient symptomatique, un patient qui présente des troubles
mictionnels et/ou des signes généraux pouvant étre rattachés a une pathologie prostatique, qu'elle soit

bénigne (hypertrophie bénigne de la prostate par exemple) ou maligne (cancer de la prostate).

Le probleme se pose dans deux situations cliniques différentes, selon qu'il existe ou non des éléments

cliniques en faveur du cancer de la prostate.

LE PATIENT NE PRESENTE AUCUN ELEMENT CLINIQUE POUVANT FAIRE SUSPECTER UN CANCER
DE LA PROSTATE

C'est-a-dire en pratique que le toucher rectal n’est pas suspect. Les troubles mictionnels peuvent étre

rapportés a une autre pathologie, une hypertrophie bénigne de la prostate par exemple.

Le cancer de la prostate et I'hypertrophie bénigne de la prostate sont deux pathologies du méme
organe, dont l'incidence augmente avec 1'age et qui peuvent étre associées chez le méme patient.
Chez des patients cliniquement non suspects, le cancer de la prostate n’est pas plus fréquent lorsqu'il

existe des troubles mictionnels par rapport a une population sans trouble mictionnel (93).
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Dans la mesure ou 1'hypertrophie bénigne de la prostate n'est pas un facteur de risque du
cancer de la prostate, mesurer la concentration sérique du PSA chez un patient

symptomatique non demandeur revient a faire un dépistage opportuniste.

Dans la population de patients présentant des troubles mictionnels, l'utilisation de la concentration
sérique de PSA est beaucoup moins performante pour le diagnostic de cancer de la prostate que dans
le cadre du dépistage. Il existe un recouvrement des valeurs du PSA sérique beaucoup plus grand
entre I'hypertrophie bénigne de la prostate et le cancer de la prostate, ce qui limite encore plus son
utilité dans le diagnostic précoce du cancer de la prostate : en d'autres termes la valeur prédictive
positive du PSA est plus faible (94).

L'explication en serait que la concentration sérique du PSA augmentant avec le volume de la prostate
en cas d'hypertrophie prostatique, la spécificité diminuerait en cas de troubles mictionnels car ceux-ci
sont fréquemment associés a I'hypertrophie bénigne de la prostate.

Ainsi la mesure de la concentration sérique du PSA chez un patient qui se plaint de prostatisme, avec
un toucher rectal normal, aurait une valeur diagnostique tres faible, cinq fois moindre que dans le
cadre d'un dépistage.

Il n’a pas été identifié dans la littérature d’éléments permettant de recommander de principe le dosage
du PSA sérique chez un patient présentant des troubles mictionnels et dont le toucher rectal n’est pas

suspect de cancer de la prostate.

I1.2.2. LE PATIENT PRESENTE UN ELEMENT CLINIQUE PERMETTANT DE PENSER QU'IL EST ATTEINT
D'UN CANCER DE LA PROSTATE

En pratique, il peut s'agir de la découverte d'une modification de la consistance de la prostate au
toucher rectal, quels que soient les symptdmes qui ont amené a pratiquer ce toucher rectal.

Dans le contexte clinique d'une tumeur classée cliniquement T4, le toucher rectal a une valeur
prédictive positive de pres de 100 % (ANAES) (2).

Il peut également s'agir d'une manifestation générale, extra-urinaire, (une métastase, osseuse par

exemple), qui sera rapportée a un cancer de la prostate dans une forme non localisée.

La question devient alors : « En cas de doute clinique, est-il nécessaire de doser la concentration

sérique du PSA pour orienter la confirmation histologique ? »
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La valeur du PSA sérique n'est pas un test diagnostique. Seule une analyse histologique peut affirmer
le diagnostic d'adénocarcinome de la prostate.

La valeur du PSA sérique préthérapeutique a une valeur pronostique (cf. chapitre 3). Il est nécessaire
de le doser lors du bilan pour un patient ayant un cancer de la prostate non localisé. Sa valeur initiale
sert d'élément de référence pour juger l'efficacité des traitements. Le pronostic est d’autant meilleur
que la diminution du PSA sérique est plus rapide (ANAES) (2).
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I1I.

IIL.1.

mnii.i.

INDICATIONS DU DOSAGE SERIQUE DE L'ANTIGENE PROSTATIQUE
SPECIFIQUE DANS LE TRAITEMENT DU CANCER DE LA PROSTATE

VALEUR PRONOSTIQUE DU PSA SELON LA CLASSIFICATION TNM

La valeur de la concentration sérique du PSA est un des éléments qui participe a la présomption du
stade pathologique (pTNM) final. Pris isolément sa valeur prédictive est faible (95, 96).

Un certain nombre de modeles prédictifs a été proposé, associant a la concentration du PSA, le stade
clinique, le grade histologique ou une estimation du volume tumoral. Leur utilit¢ n’a jamais été

confirmée par des études prospectives ni leur intérét dans I’aide a la décision pour le praticien et le

patient (97-103).

PSA ET EXTENSION LOCALE (T)

N

La probabilit¢é d’avoir un cancer confiné a la prostate diminue avec l’augmentation de la

concentration sérique du PSA. Mais la valeur prédictive positive du PSA est trop faible pour pouvoir
prévoir, en préopératoire, chez un sujet donné, le volume tumoral ou distinguer le caractere confiné
ou non de la tumeur (104, 105). La mesure du taux de PSA libre ne semble pas apporter
d’information pronostique (106).

L’algorithme proposé par Badalament (102) a retenu, entre autres parametres, le seuil du PSA de
16,3 ng/ml ce qui permettrait de diagnostiquer 97,8 % des patients avec un cancer confiné a la
prostate. Ce seuil n’a pas été confirmé par d’autres études. En plus des différences méthodologiques,

les criteres histologiques représentaient un biais d’interprétation.
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Tableau 2. Pourcentage de patients avec un cancer de la prostate confiné, a I’examen pathologique final apres
prostatectomie radicale, en fonction de la concentration sérique préthérapeutique du PSA.

PSA (ng/ml) Narayan, 1995 (100) Partin, 1997 (101)
% de patients % de patients
0-40 83 64
4,1- 10 67 50
10,1 - 20 56 35
> 20 30 17

II1.1.2. PSA ET METASTASES LYMPHATIQUES (N)

La probabilité de métastases lymphatiques augmente quand la concentration sérique du PSA croit. La
valeur de la densité du PSA aurait également un intérét pronostique. L’intérét de leur utilisation
clinique n’est pas démontré (100, 101, 107, 108).

Tableau 3. Pourcentage de patients avec des métastases lymphatiques, en fonction de la concentration sérique
préthérapeutique du PSA.

PSA (ng/ml) Narayan, 1995 (100) Partin, 1997 (101)
% de patients % de patients
0-40 2 1
4,1- 10 3 3
10,1 - 20 10 9
> 20 26 17

I11.1.3. PSA ET METASTASES OSSEUSES (M)

La probabilité de métastases osseuses diagnostiquées a la scintigraphie osseuse augmente quand la
concentration sérique du PSA croit.

Différentes €tudes ont conclu que la scintigraphie osseuse n’était pas justifiée dans le bilan d’un
cancer de la prostate localis€ quand la concentration sérique du PSA était inférieure a 10 ng/ml.
Toutes les études présentaient le méme biais méthodologique car elles ont été effectuées sur des
patients adressés a un centre de référence et non sur l'ensemble des cas incidents de cancer de la
prostate (109, 110).

Pour une concentration sérique de PSA inférieure a 10 ng/ml, la probabilité d’avoir une scintigraphie
osseuse positive est sans doute tres faible.
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I11.2.

mni2.1.

i12.2.

Résumé

La concentration sérique du PSA, associée a d'autres parametres (grade histologique, stade
clinique, nombre de biopsies prostatiques positives...), est un élément de présomption du caractere
confiné ou non du cancer de la prostate. Il intervient dans l'indication thérapeutique.

Des modeles prédictifs du stade TNM du cancer de la prostate ont été développés. Toutes les études
analysées ont fondé leurs conclusions sur des séries rétrospectives de cas sélectionnés. Il n’existe

pas d’études prospectives ayant validé ces conclusions. Leur utilité n’a pas été démontrée.

TRAITEMENT DU CANCER DE LA PROSTATE LOCALISE

DEFINITION

Un cancer de la prostate localisé a été défini comme un cancer sans extension au-dela de la capsule de
la prostate, sans envahissement lymphatique et sans métastase. Le rapport de ' ANDEM sur le cancer
de la prostate localisé précise que « la définition des cancers cliniguement localisés de la prostate
repose sur les données cliniques et paracliniques disponibles. L'extension ganglionnaire ne pouvant
étre rigoureusement documentée dans tous les cas au moment de la décision thérapeutique, on doit

considérer que les cancers cliniquement localisés de la prostate correspondent a un stade clinique
T1-2, NO-X, MO. » (ANDEM) (1).

SURVEILLANCE-TRAITEMENT DIFFERE

TEMPS DE DOUBLEMENT BIOLOGIQUE

La mesure répétée de la concentration sérique du PSA permet le calcul du temps de doublement
biologique (111, 112). Le cancer de la prostate localisé a un temps de doublement biologique lent et
variable d'un patient a l'autre (113). Les stades T1 et T2a ont un temps de doublement de plus de

48 mois, tandis que les tumeurs T2 b ont un temps de doublement compris entre 24 et 48 mois. La
mesure du temps de doublement est corrélée avec la progression clinique. Environ 50 % des patients
avec un temps de doublement inférieur a 18 mois ont une progression clinique dans les 6 mois.

Par contre, la corrélation apparait moins évidente entre le temps de doublement du PSA et le stade

pathologique final (114).
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Dans le cadre de l'attitude « surveillance-traitement différé », la mesure du temps de doublement du
PSA permettrait de distinguer les patients a risque de progression clinique pour lesquels une autre

attitude pourrait €tre proposée.

Aucun protocole prospectif étudiant I'intérét du calcul du temps de doublement biologique n’a été
identifié.

MESURE DU TAUX DE PSA LIBRE

La valeur du taux de PSA libre pourrait statistiquement €tre associée au stade pathologique (115)

mais il existe un important recouvrement des valeurs.

Il n’a pas été identifié d’études justifiant I'intérét de la surveillance biologique par rapport a la

surveillance clinique dans le cadre de la surveillance-traitement différé.

111.2.3. PROSTATECTOMIE RADICALE

11.2.3.1. VALEUR PRONOSTIQUE DU PSA AVANT PROSTATECTOMIE RADICALE

L’indication de la prostatectomie radicale est fondée sur la probabilité que la tumeur soit localisée,
selon les criteres de la classification TNM.
Les données concernant la valeur pronostique du PSA sont donc celles du chapitre 2.1.

11.2.3.2. VALEUR PRONOSTIQUE DU PSA APRES PROSTATECTOMIE RADICALE

Apres prostatectomie radicale pour un cancer de la prostate localisé, la concentration sérique du PSA
doit devenir indosable (au-dessous du seuil de détectabilité du test utilis€) et le rester. En tenant
compte d'une demi-vie biologique du PSA de 3 jours, on peut s'attendre qu'il devienne indosable
apres 7 demi-vies, soit 21 jours. En pratique, le PSA est dosé 4 semaines apres la prostatectomie
radicale.

La définition du seuil de détection dépend du test utilis€. Généralement, la sensibilité inférieure des
tests est de 0,1 ng/ml, mais il existe des tests plus sensibles avec un seuil de 0,07 ng/ml voire moins
(116, 117).
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La justification principale du dosage du PSA aprés prostatectomie radicale est le diagnostic précoce
de la récidive biologique.

Apres prostatectomie radicale, ’existence d’une concentration sérique du PSA dosable et son
élévation lors de 2 dosages successifs définit la récidive biologique. La durée de I'intervalle entre les
2 dosages n’a pas été définie. Cette récidive biologique est considérée comme le témoin d’une
récidive histologique, que celle-ci soit localisable ou non. Cette récidive biologique n’a pas de valeur
localisatrice de la récidive histologique. Les observations de récidive histologique sans récidive
biologique sont exceptionnelles (118).

L'histoire naturelle de la récidive biologique du cancer de la prostate apres prostatectomie radicale est
msuffisamment documentée (119).

La récidive biologique peut survenir apres un délai variable. Le délai entre l'intervention et la récidive
biologique serait le témoin du volume tumoral résiduel (120). Des récidives biologiques a plus de 10
ans ont été décrites.

En cas de récidive biologique (PSA redevenu détectable), le temps de doublement du PSA serait

corrélé a l'agressivité tumorale (120).

L’attitude thérapeutique devant une récidive biologique n’est pas définie (121, 122). Il n'a pas été
retrouvé de justification aux protocoles de traitement radiothérapique analysés dans la mesure ou

aucun protocole n'est randomisé (123-125).

Il n’a pas été identifié d’études justifiant 'intérét du diagnostic précoce de la récidive biologique
plutdt que le diagnostic de la récidive clinique.

Le bénéfice du traitement de la récidive biologique n’est pas connu.

Il n'y a pas de criteres de guérison du cancer de la prostate apres prostatectomie radicale.

II1.2.4. RADIOTHERAPIE EXTERNE CURATIVE

1124.1. VALEUR PRONOSTIQUE DU PSA AVANT RADIOTHERAPIE EXTERNE CURATIVE

La concentration sérique du PSA avant radiothérapie externe curative est considérée comme un des
éléments prédictifs de lefficacité du traitement. Tous les modeles prédictifs de 'efficacité de la
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radiothérapie externe curative prennent en compte la concentration sérique du PSA pré-
thérapeutique, associée aux parametres histologiques (stade, score histologique) (126).

La probabilité de non-récidive biologique était d’autant plus élevée que la concentration du PSA est
basse, mais aucune valeur seuil maximale du PSA préthérapeutique n’a été retenue (127-133). Une
revue de synthese (134) confirme cette notion mais trouve une hétérogénéité importante des résultats
si les études sont stratifiées sur la concentration sérique du PSA.

La valeur de la densit¢ du PSA avant radiothérapie curative ne semble pas apporter d’intérét
pronostique (135).

Etudié de facon rétrospective, le temps de doublement biologique serait un facteur préthérapeutique
pronostique de la récidive biologique (136).

11.242. VALEUR PRONOSTIQUE DU PSA APRES RADIOTHERAPIE EXTERNE CURATIVE

Les criteres de guérison utilisés apres radiothérapie externe curative sont variables entre les
différentes séries ce qui rend difficile I’harmonisation du suivi du patient.

La valeur nadir du PSA est apparue comme un élément du pronostic ; en particulier une valeur nadir
du PSA sérique inférieure a 1 ng/ml serait associée avec la plus forte probabilité de non-progression
biologique (131, 137-139).

La valeur nadir du PSA sérique est obtenue apreés une décroissance qui s'étale en moyenne sur
12 mois apres la fin du traitement (127). La demi-vie moyenne du PSA apres radiothérapie externe
curative serait de 1,6 mois environ (129, 139, 140).

La définition de la récidive biologique apres radiothérapie externe a visée curative n'est pas unanime.

De facon a pouvoir comparer les résultats de recherche clinique, une définition a été proposée,
retenant l'augmentation de la concentration sérique du PSA sur 3 dosages successifs, espacés de 3 a 4
mois (141).

En cas de récidive biologique, une croissance biologique élevée, fondée sur la brieveté du délai avant
la progression biologique et sur le temps de doublement biologique élevé, semble corrélée a un risque
élevé d'évolution métastatique tandis qu'une croissance biologique lente serait associée a un risque de
récidive locale (139).

Dans tous les cas, la récidive biologique précede la récidive clinique (128).

Il n’a pas été identifié d’études justifiant 'intérét du diagnostic précoce de la récidive biologique

plutdt que le diagnostic de la récidive clinique.
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Il n’a pas été identifié d’études justifiant la poursuite de la surveillance biologique plutdt que la
surveillance clinique apres radiothérapie externe curative dans la mesure ou la conduite thérapeutique

n’est pas clairement définie car le bénéfice du traitement de la récidive biologique n’est pas connu.

Il n'y a pas de critere de guérison du cancer de la prostate apres radiothérapie externe curative.

II1.3. TRAITEMENT DU CANCER DE LA PROSTATE NON LOCALISE

Ce chapitre a été traité dans le rapport « Cancer non localisé de la prostate », ANDEM (1).
Il ne sera repris ici que les conclusions de ce rapport dans la mesure ol la recherche bibliographique

n'a pas identifié¢ d'études pouvant remettre en question les conclusions de ce rapport.

111.3.1. DEFINITION

Un cancer de la prostate non localisé est un cancer avec une extension cancéreuse au-dela de la
capsule prostatique et/ou avec une ou plusieurs métastases (ganglionnaire, viscérale, osseuse).

Selon la classification TNM de 1997, les cancers de la prostate non localisés sont les tumeurs T3/T4,
NO MO, les tumeurs TX, N + et/ou M +.

On rapproche de cette classification les cancers de la prostate traités a un stade localis€ par
prostatectomie radicale ou radiothérapie externe, et qui présentent une récidive biologique ou
clinique (locorégionale et/ou métastatique).

Par définition, le traitement du cancer de la prostate non localisé n'est pas curateur. Il repose sur
I'hormonothérapie.

I11.3.2. LE DOSAGE SERIQUE DU PSA

Au cours du traitement du cancer de la prostate non localisé, la concentration sérique du PSA a une
valeur pronostique : plus rapide est la diminution ou la nor malisation de la concentration sérique du
PSA, meilleur est le pronostic.

Il semble que le sous-groupe de patients dont la concentration sérique du PSA est normale ou
indétectable a 3 mois et 6 mois serait celui qui a la plus grande probabilité de réponse prolongée au
traitement hormonal (142, 143).
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11.3.3.

1.3 4.

LE CALENDRIER BIOLOGIQUE

Le suivi biologique, associé au suivi clinique, est préconisé une premiere fois a 3 mois apres
l'instauration du traitement, puis tous les 6 mois.

La stabilité de I'examen clinique et de la concentration sérique du PSA autorise de ne pas pratiquer
d'autres explorations en particulier d'imagerie (scintigraphie osseuse, échographie hépatique,
radiographie pulmonaire).

Chez les patients asymptomatiques, un dosage du PSA sérique sera réalisé¢ a 3 mois ; en l'absence de
modification clinique, une surveillance du PSA tous les 6 mois apparait suffisante.

En dehors des situations stables d'un point de vue clinique et biologique, il n'est pas possible de

proposer un calendrier pour la surveillance biologique.

L'ECHAPPEMENT HORMONAL

En dehors de situations stables d'un point de vue clinique et biologique, il n'est pas possible de
proposer un calendrier pour la surveillance clinique et biologique de I'échappement hormonal : le
choix des examens et leurs fréquences sont dictés par la situation clinique.

Toutefois, on ne peut conseiller un examen si son résultat est sans influence sur la thérapeutique.

L'élévation secondaire de la concentration sérique du PSA apres une période d'efficacité biologique
d'un traitement hormonal témoigne d'un échappement hormonal. Cette modification biologique peut
précéder de plusieurs mois les signes cliniques (modification des douleurs osseuses) ou

scintigraphiques (apparition de nouveaux foyers d'hyperfixation).

Il a été recommandé que le choix thérapeutique prenne en compte la situation clinique, les effets

indésirables du traitement et le choix du patient.
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IV. PROPOSITIONS D'ACTIONS FUTURES

De nombreux points soulevés dans ce travail restent sans réponses. Ce sont autant de propositions
d'action futures.

Parmi les points qui nous sont apparus les plus nécessaires a I'évaluation des indications du dosage
sérique du PSA, on a noté :

1) le développement de recueil épidémiologique frangais métropolitain et d'outre-mer du cancer
de la prostate ;

2) la réalisation et la diffusion d'une information sur le diagnostic du cancer de la
prostate apparaissent nécessaires, autant pour le médecin que pour le patient. Ce travail
devrait étre réalisé en coopération avec les différentes sociétés savantes ;

3) la standardisation du dosage sérique du PSA apparait indispensable pour disposer d'une
information homogene et faciliter l'interprétation des dosages ;

4) la détermination du rythme du dosage du PSA dans le diagnostic et la surveillance post-
thérapeutique du cancer de la prostate localisé - apres prostatectomie radicale, radiothérapie

externe curative, surveillance-traitement différé - doit faire 1'objet d'une étude prospective.
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ANNEXE. NOTIONS BIOLOGIQUES SUR L'ANTIGENE PROSTATIQUE
SPECIFIQUE

L'existence de l'antigéne prostatique spécifique (ou PSA) a été rapportée a la fin des années 1970 .

L'ACTIVITE BIOLOGIQUE DU PSA

Le PSA (3, 144) est une glycoprotéine de bas poids moléculaire (33 kDa) produite quasi
exclusivement par les cellules épithéliales de la glande prostatique et en moindre quantité par les
cellules épithéliales des glandes périuréthrales. Dans ce sens, le PSA est « spécifique » d'un organe, la
prostate, et non d'une maladie. Cependant, la présence de PSA a été retrouvée dans d'autres organes,
qu'ils soient tumoraux ou non (145).

Le PSA possede une activité enzymatique protéolytique qui le fait appartenir au groupe des sérines
protéases. Structurellement, il appartient au sous-groupe des kallikréines.

Cette protéine est retrouvée en grande quantité dans le liquide spermatique. Son activité enzymatique
permettrait de fragmenter les protéines du liquide spermatique, ce qui augmenterait la fluidité de
l'éjaculat et faciliterait la migration des spermatozoides.

Ainsi, le PSA jouerait un r6le dans la fertilité.

REGULATION DE L'ACTIVITE DU PSA DANS LE SANG
Le PSA est normalement présent dans le sérum des hommes a un faible taux. L'explication du
passage sérique du PSA n'est pas claire. La concentration du PSA dans le liquide séminal est environ

10° fois plus importante que dans le sérum.

Dans le sang, le PSA circule sous une forme libre (10 a 40 %) ou complexée a des inhibiteurs de
protéases, essentiellement l'alpha-1 antichymotrypsine (60 a 90 %) et l'alpha-2 macroglobuline.

On ne sait pas si le PSA sérique possede une activité biologique.
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ELIMINATION

Le mécanisme d'élimination du PSA sérique est mal connu (146, 147).

La fraction libre du PSA, qui est une protéine de bas poids moléculaire, doit €tre €éliminée par
filtration glomérulaire tandis que la fraction liée est métabolisée. L'insuffisance hépatique chronique
ne modifie pas la concentration sérique du PSA (148).

La demi-vie biologique du PSA total est comprise entre 2 et 3 jours. Cette valeur correspondrait

essentiellement a la demi-vie du PSA 1€ a l'alpha-1 antichymotrypsine.

LE DOSAGE SERIQUE DUPSA

Le dosage sérique du PSA est réalisé sur un simple prélevement sanguin.

Les trousses de dosages du PSA total mesurent a la fois le PSA libre et le PSA lié a l'alpha-1
antichymotrypsine. Le PSA complexé a l'alpha-2 macroglobine n'est pas accessible aux anticorps

utilisés dans ces trousses de dosages et n'est donc pas mesuré.

Les méthodes de dosages immunologiques peuvent donc avoir une sensibilité différente en ce qui
concerne le dosage du PSA total (libre et 1ié) en fonction des épitopes qu'elles détectent. La
variabilité inter et intratest peut également étre due a des différences de spécificité des anticorps anti-

PSA utilisés, de cinétique des réactions, de calibration (149-154).

En France, 20 sociétés pharmaceutiques commercialisaient en 1998 un systeme de dosage du PSA
(Agence du médicament, 11 juillet 1997). Le fait que les réactifs soient calibrés sur des standards
différents induit une hétérogénéité des résultats. La valeur seuil clinique de 4 ng/ml est la plus
souvent utilisée, mais elle peut varier puisque certaines méthodes de dosage proposent une valeur
seuil de 2,5 ng/ml ou de 5 ng/ml. Il n'est pas possible d'appliquer un facteur de corrélation simple et
constant pour comparer deux systemes de dosage différents.

La limite de détection du dosage varie d'un test a l'autre. Selon les trousses de dosage, elle peut étre
de 0,5, de 0,2, de 0,1 ng/ml, voire moins (entre 0,01 et 0,09 ng/ml). Deux trousses affichant le méme
seuil de détectabilité ne donnent pas nécessairement des résultats identiques.

La variabilité intratest est une donnée connue mais rarement prise en compte dans les différentes

études. Elle est de mieux en mieux maitrisée grace a I’utilisation de techniques automatisées.
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IMPLICATIONS CLINIQUES

La variabilit¢ de la concentration sérique du PSA en fonction des tests utilisés est une donnée a
prendre en compte lors de la démarche diagnostique.

Ce n'est qu'en cas de suivi d'un patient par des dosages successifs du PSA sérique (dans le cadre du
diagnostic ou du suivi d'un cancer de la prostate) que le probleme du test de dosage se pose le moins,
chaque patient devenant son propre témoin, étant entendu que les dosages successifs se font avec la

méme technique. Dans ces conditions, la variabilité intratest est négligeable.

LES VARIATIONS BIOLOGIQUES DU PSA

VARIATIONS « PHYSIOLOGIQUES » DE LA CONCENTRATION SERIQUE DU PSA

Des dosages successifs a intervalle court dans une cohorte de patients ont montré qu'il existait une
variation de la concentration sérique du PSA dans le temps. Cette variation est dite « physiologique »
en l'absence d'autre explication.

Pour une concentration du PSA comprise entre 4 et 10 ng/ml, la variation peut atteindre 20 a 30 %
de la valeur initiale et rester dans la « norme » (intervalle de confiance a 95 %) (155).

Ainsi, les dosages sériques du PSA d'un patient peuvent varier de 4,0 ng/ml a 5,2 ng/ml et rester dans

des limites « physiologiques » considérées comme normales (156).

VARIATIONS DE LA CONCENTRATION SERIQUE DU PSA LIEES A L'AGE

Il existe une augmentation du taux du PSA avec I'age. Une explication pourrait étre l'existence d'une

hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) ou d'une augmentation du volume de la prostate dont la
fréquence augmente avec l'age.

A partir de 60 ans, chez un homme sans cancer de la prostate cliniquement évident, la concentration

sérique du PSA augmenterait environ de 3,2 % par an (58).

VARIATIONS DE LA CONCENTRATION SERIQUE DU PSA LIEES AUX MEDICAMENTS

En dehors des médicaments utilisés dans le cadre du traitement hormonal du cancer de la prostate,

l'inhibiteur de la 5-alpha réductase (finastéride DCI) indiqué dans le traitement de I'hypertrophie
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bénigne de la prostate réduit la concentration sérique du PSA, mais n'influence pas le taux de PSA
libre (157).

Le facteur de réduction est environ de deux et doit étre pris en compte lors de l'interprétation de la
concentration sérique du PSA chez les patients traités par finastéride : en doublant ce chiffre on
obtient un taux interprétable pour le diagnostic du cancer de la prostate (158).

Les drogues antagonistes des récepteurs alpha-adrénergiques prescrites pour des symptomes liés a
une hypertrophie bénigne de la prostate ne modifient pas la concentration sérique du PSA (159).

VARIATIONS DE LA CONCENTRATION SERIQUE LIEES AUX CONDITIONS DE L'EXAMEN

Le toucher rectal, le massage prostatique, I'échographie endorectale ou 1'éjaculation ne semblent pas
entrainer une élévation significative de la concentration sérique du PSA.

Par contre, l'infection prostatique, les biopsies prostatiques ou la chirurgie prostatique entrainent une
élévation significative de la concentration sérique du PSA. Dans ces conditions, un délai minimum
correspondant au moins a 7 demi-vies du PSA sérique - 21 jours -, doit étre respecté avant
d'effectuer un dosage sérique de PSA (160, 161).

VARIATIONS DE LA CONCENTRATION SERIQUE LIEES A L'ORIGINE ETHNO-GEOGRAPHIQUE DU
PATIENT

Le taux du PSA au moment du diagnostic de cancer de prostate serait plus €levé chez les Américains
d'origine africaine par rapport aux Américains d'origine européenne. L'explication est inconnue mais

les nombreux biais, en particulier socio-économiques, sont souvent mal analysés dans la littérature
(162, 163).
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