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Trousse d’outils sur ’APS : Dosage de I’APS et dépistage du cancer de la
prostate

Objectif

La présente trousse d’outils a pour objet de fournir une information de base sur
le dépistage par le dosage de U’APS et sur les pratiques de dosage de ’APS
(opportunistes, recherches de cas ou dosages au cas par cas). Il ne s’agit pas
d’une ligne directrice. La trousse est fondée sur les données probantes
actuellement disponibles sur le dépistage du cancer de la prostate. Elle aborde
la question des pratiques de dépistage qu’il convient d’envisager et de celles
qui doivent étre évitées.

Conclusion sommaire

Apres avoir fait la synthese des données probantes, le Groupe d’experts
considere qu’une extension des pratiques de dépistage par le dosage de ’APS
au-dela de ce qui existe actuellement (dosages au cas par cas) ne se justifie
pas et qu’elle pourrait en fait engendrer plus d’effets indésirables que de
bénéfices.
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Les termes en italigue sont définis dans le glossaire

Contexte clinique et introduction

Le cancer de la prostate

Le cancer le plus fréquent chez [’lhomme au Canada’

- Le taux de détection a ’autopsie est tres élevé : 40 % chez les hommes
de 50 ans, 80 % chez les hommes de 90 ans

— Chez les hommes dont le taux d’APS est supérieur a 3 ng/ml, une biopsie
transrectale échoguidée (TRUSbx) détecte un cancer dans 24 % des cas;
cette proportion est de 20 % quand le taux d’APS est de 2-3 ng/ml et de
17 % quand il est de 1-2 ng/ml?

— Actuellement, le cancer de la prostate est détecté chez
approximativement 1 homme sur 8

— La prévalence est légerement plus élevée chez les hommes ayant des
antécédents familiaux de cancer de la prostate

- Le cancer peut survenir a un age moins avancé chez les hommes
appartenant a certains groupes ethniques

— Les taux d’incidence normalisés par tranche d’age se sont élevés dans
toutes les tranches d’age au début des années 1990, mais ont fléchi
depuis chez les hommes agés (plus de 70 ans), cette baisse étant
attribuée pour une large part au dépistage par le dosage de [’APS*

C’est un cancer qui peut se développer lentement (cancer indolent) et ne

jamais causer de symptomes

Le risque peut probablement étre réduit

— par une alimentation saine, le maintien d’un poids santé et l’exercice
physique

— il peut baisser de 25 % avec la prise d’inhibiteurs de la 5-a réductase —
en échange cependant d’un coiit élevé et d’une certaine toxicité?

Troisiéme cause de décés par cancer chez ’homme', mais la majorité de

ces déces touchent les hommes agés

— Ce cancer cause 4 300 déces par an au Canada et une forte morbidité,
mais la majorité (80 %) des hommes porteurs d’un cancer de la prostate
meurent d’autres maladies

- Méme sous sa forme tres évolutive, le cancer de la prostate entraine
rarement la mort dans les 10 années suivant le diagnostic lorsqu’il est
traité
= Chez les hommes qui recoivent un diagnostic de cancer de la

prostate, le taux de mortalité spécifique a 5 ans est
d’approximativement 7 %

— Le taux de mortalité recule depuis 1994, apres avoir connu une hausse.

La baisse est légérement plus grande chez les moins de 70 ans®.

Au Canada, les pratiques en matiere de dépistage par I’APS varient selon les
provinces. On estime que 35-75 % de la population masculine de plus de 50 ans
a eu au moins un dosage de ’APS. Cette pratique a changé la structure par age
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de la maladie, comme le montre la figure qui suit. Cette figure compare les
taux d’incidence du cancer de la prostate et les taux de mortalité en fonction
de l’age, en 1985 et en 2005.

Figure : Incidence du cancer et mortalité par cancer selon les groupes
d’age, 1985-2005

Age distribution of new cases and deaths from Prostate
cancer reported in Canada: 1985 & 2005.*
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Distribution des nouveaux cas et des déces dus au cancer de la
prostate au Canada, par groupes d’age : en 1985 et en 2005*

Numbers = Nombres
New cases = Nouveaux cas
Deaths = Déces

Age groups = Groupes d’age
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Age-specificincidence and martality rates for prostate
cancer in Canada, 1985 and 2005**
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annual rate per 100,000 men

age groups

Cancer de la prostate : Taux d’incidence et de mortalité au Canada,
par groupes d’age, en 1985 et en 2005*

Annual rate per 100,000 men = Taux annuel par 100 000 hommes

pro can inc = Inc. canc. prost.
pro can mor = Mort. canc. prost.
pro can inc = Inc. canc. prost
pro can mor = Mort. canc. prost.

Age groups = Groupes d’age

*Données calculées d’apreés les statistiques canadiennes sur le cancer de 2005, les statistiques
de Surveillance du cancer en direct, de Cancer Mondial, du CIRC (1985) et de ’OMS (1985).
**Données calculées d’apres les statistiques de Surveillance du cancer en direct, les statistiques
démographiques annuelles de 2005, de Cancer Mondial (1985), de ’OMS (1985) et les
statistiques canadiennes sur le cancer de 2005.

Graphiques concus par le D" Rajeswari Aghoram, dans le cadre d’une subvention de U’Alberta
Cancer Board.
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Dosage de I’APS

L’antigene prostatique spécifique est une substance mesurable dans le sang.
Le dosage de I’APS est effectué par des laboratoires provinciaux et privés,
pour un tarif avoisinant habituellement les 30 dollars.

Le dosage de I’APS peut détecter le cancer 5 a 12 ans avant qu’il ne puisse
I’étre par diagnostic clinique*.

Le dosage de ’APS passe a coté de certains cancers, car le cancer peut étre
présent chez un homme dont le taux d’APS est bas.

Un taux d’APS élevé n’est pas automatiquement synonyme de cancer.

Le dosage de I’APS est un test plus précis que le toucher rectal (TR).

Dosages de I’APS au Canada

Selon la province, 35-75 % des hommes agés de 50-75 ans ont eu au moins
un dosage de ’APS.

Certaines provinces assument le colt du dosage de U’APS chez les hommes
asymptomatiques, mais aucune province n’a implanté de programme
organisé de dépistage par l’APS.

Les dosages au cas par cas (recherches de cas/dépistages opportunistes) ne
ciblent pas toujours le groupe d’age qu’il faudrait et les hommes qui ont des
résultats anormaux ne font pas toujours l’objet des examens ou des
interventions appropriées, ce qui peut aboutir a un exces de traitement ou a un
manque de traitement.

Diagnostic et traitement du cancer de la prostate

Le patient qui présente des symptomes et dont le TR est suspect devrait
étre adressé a un urologue.

Si ’APS a été mesuré et que les résultats sont anormaux, le patient devrait
étre adressé a un urologue qui examinera les autres causes d’une élévation
du taux d’APS et conseillera la réalisation d’une biopsie transrectale
échoguidée (TRUSbx).

Le cancer de la prostate posséde un large spectre de malignité, qui va de la
maladie indolente de faible grade au cancer de grade élevé qui est porté a
s’étendre.

Le diagnostic du cancer de la prostate passe toujours par un prélevement de
tissus prostatiques avec une aiguille a ponction-biopsie et l’examen des
spécimens par un pathologiste.

Si la biopsie révele un cancer, une évaluation du risque et la consultation
d’un urologue et d’un radio-oncologue sont de rigueur.

Si la biopsie révele un cancer indolent, le patient devrait faire [’objet d’une
prise en charge conservatrice avec surveillance active, qui consiste a
surveiller I’évolution du cancer et, si [’on constate un développement
important, a le traiter tant qu’il est encore guérissable.

Le cancer de la prostate peut étre traité par chirurgie ou radiothérapie.

Partenariat canadien contre le cancer 9



Trousse d’outils sur ’APS : Dosage de I’APS et dépistage du cancer de la
prostate

—- Généralement, les hommes de moins de 65 ans ont plus de chances de
tirer un bénéfice d’un traitement a visée curative que de la
temporisation”.

—- Le traitement a visée curative colte au systeme de santé quelque
10 000 dollars en frais initiaux.

— Les hommes dont l’espérance de vie est réduite du fait de [’age ou
d’une co-morbidité peuvent ne tirer aucun bénéfice du traitement.

e Tous les traitements comportent un risque d’impuissance (50 %+),
d’incontinence (incontinence totale, 3 %, incontinence partielle,
approximativement 20 %) et altérent a court terme la qualité de vie®.

Principes du dépistage

Criteres de I’Organisation mondiale de la santé (OMS)

Les principes du dépistage formulés par |’Organisation mondiale de la santé’

sont, entre autres, les suivants :

« Le test doit étre adéquat : exact, acceptable, sans risque et relativement
peu colteux.

« Une politique adoptée d’un commun accord doit définir les sujets a
considérer comme patients.

» Les moyens de diagnostic et de traitement doivent étre accessibles.

La mise en place d’un programme de dépistage organisé se justifie seulement

Si:

o Il est clairement démontré que le dépistage réduit la mortalité liée au
cancer

o Le dépistage apporte un bénéfice a ’échelle de la population avec un
rapport bénéfices-effets indésirables approprié.

Le dépistage par ’APS peut étre de type organisé ou opportuniste. Les
programmes de dépistage organisés sont des programmes qui ciblent, au sein
d’une population, les hommes asymptomatiques d’un groupe d’age particulier,
et qui comportent des mécanismes spécifiques pour voir a ce que les hommes
se présentent au dépistage et, en cas de résultats anormaux, se soumettent au
diagnostic et au traitement. Il n’existe pour ’instant aucun programme de ce
genre au Canada. Le dépistage opportuniste est le type de dépistage qui est
effectué quand le test est disponible, mais qu’aucun mécanisme spécifique n’a
été mis en place pour cibler le groupe a risque. Au Canada, le dépistage par
I’APS est actuellement de type opportuniste. Quand le dépistage est offert, on
observe habituellement les faits suivants :

e Lorsque l’incidence du cancer est faible (p. ex. chez les hommes de moins
de 50 ans), le taux de détection est faible; la proportion des résultats
faussement positifs et les colits du dépistage sont donc élevés et
inacceptables.

Partenariat canadien contre le cancer 10
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» La probabilité que le dépistage détecte les cancers a évolution rapide a un
stade ou ils sont guérissables est moins élevée que celle de détecter les
cancers a évolution lente.

» Les cancers a évolution lente sont généralement surreprésentés (biais de
durée d’évolution de la maladie).

« Dans le cas particulier du cancer de la prostate, la détection du cancer
n’est pas un critere d’évaluation approprié; la mortalité, la morbidité et les
effets sur la qualité de la vie sont des critéres appropriés.

« La survie ne peut pas servir de critére d’évaluation a cause des biais
associés au dépistage : délai, biais de durée d’évolution, biais de sélection
et biais de surdiagnostic.

Les pratiques actuelles en matiére de dosage de I’APS ont déja produit un
nombre important de surdiagnostics, c’est-a-dire un nombre important
d’hommes chez qui le dosage de ’APS a fait découvrir un cancer qui,
autrement, serait passé inapercu et n’aurait jamais causé de symptémes ou de
problémes pour le reste de leurs jours.

o Le surdiagnostic se produit dans environ 40 % des cas détectés chez les
hommes en Amérique du Nord®.

» La surveillance active est une stratégie de prise en charge qui tente de
lutter contre les conséquences du surdiagnostic. Il en sera question plus

loin.

Stratégies pour limiter les effets indésirables et maximiser les bénéfices du

dosage de I’APS

Il est important au Canada de limiter les effets indésirables des tests de
dépistage et leurs conséquences et, a cette fin, des éléments de programmes
pourraient étre mis en place. Des essais randomisés ont révélé un surdiagnostic

important.

Tableau 1: Stratégies de limitation des effets indésirables

Effets indésirables
potentiels

Emploi inapproprié du dosage
de U'APS, sous ’angle de
[’age des patients, de la
périodicité des tests, du
controle ou de la surveillance

Stratégies de limitation des
effets

Préconisations de pratiques

cliniques pour un recours a

bon escient aux dosages de

’APS en ce qui concerne :

¢ Les populations cibles
(début/arrét, ages,
groupes a risque accru,
périodicité des dosages
pour les hommes ayant des
résultats « normaux »)

e Le controle, I’évaluation et
la surveillance, y compris

Partenariat canadien contre le cancer

Eléments de programmes

e Source unique des rapports
concernant tous les
dosages d’APS effectués
dans la province, avec
tenue d’un registre
centralisé; élaboration
d’indicateurs de
rendement et de rapports
d’évaluation

o Etablissement d’une ligne
directrice fondée sur des
résultats probants, et sa
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Suivi inapproprié des hommes
en bonne santé,
asymptomatiques, mais
présentant des résultats
élevés aux dosages de I’APS

Inefficacité du programme

Qualité variable des
processus de dosage de |’APS
et de leur interprétation;
traitement inadéquat des
biopsies de la prostate et
qualité variable des rapports
diagnostiques

Pour les hommes venant de
recevoir un diagnostic, acces
insuffisant aux options de
traitement appropriées, ce
qui augmente les effets
préjudiciables de traitements
qui peuvent ne pas étre les
mieux indiqués

Mauvaise qualité de la
communication

la surveillance du recours
approprié aux autres
approches de dépistage et
de leurs résultats

Algorithmes de suivi des
résultats anormaux de dosage
de UAPS

Surveillance du recours aux
dosages de U’APS, suivi des
résultats (passage a un autre
stade, emploi du dosage et
parameétres des pratiques,
effet sur la mortalité) dans le
temps

Normes de pratiques de
laboratoire

Information a fournir aux
prestataires de soins de santé
et aux patients sur toutes les
options de traitement
disponibles et sur leurs
bénéfices et risques
potentiels, en préconisant
des approches de surveillance
active s’il y a lieu

Voir la section 5 : faire mieux
connaitre les problémes, les
avantages et les effets
indésirables

Partenariat canadien contre le cancer

mise a jour au fur et a
mesure de [’acquisition de
nouvelles données, avec
création d’outils pour les
pratiques cliniques,
notamment pour informer
les hommes sur leurs choix

Elaboration d’une ligne
directrice fondée sur des
résultats probants et sa mise
a jour au fur et a mesure de
’acquisition de nouvelles
données, avec création
d’outils pour les pratiques
cliniques

Controle du rendement

Elaboration de normes et
controle du rendement;
controles de compétence
obligatoires effectués a
’externe (spécimens en
insu); rapports pathologiques
synoptiques

Elaboration des normes
régissant les soins
chirurgicaux et oncologiques
a administrer aux porteurs
d’un cancer de la prostate;
consultations
multidisciplinaires

Elaborer la marche a suivre
pour obtenir le
consentement éclairé avant
I’épreuve de dépistage
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Quels sont les avantages et les risques du dépistage par I’APS?

Les résultats provisoires de deux essais randomisés, publiés en mars 2009°'°,
n’ont apporté aucune réponse définitive aux questions concernant les
avantages et des risques potentiels du dépistage par ’APS. De fait, le monde
médical est encore a la recherche d’un consensus.

L’étude européenne randomisée sur le dépistage du cancer de la prostate
(European Randomized Study of Screening pour le cancer de la prostate
(ERSPC)) a montré une réduction de 20 % des déces par cancer de la prostate
chez les hommes subissant un dépistage tous les quatre ans, alors que ’essai
américain sur les cancers de la prostate, du poumon, du célon-rectum et de
’ovaire (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCQ)), avec un dépistage
annuel, a montré une petite augmentation non significative du taux de déces
par cancer de la prostate. Certains pensent que les résultats de ’essai
européen apportent la preuve que le dépistage est bénéfique dans une
situation ou, antérieurement, peu d’hommes s’étaient prétés a un dépistage de
l’APS. D’autres estiment que ces données sont prématurées et peut-étre
douteuses a cause des différences entre les groupes en ce qui concerne
l"intensité du traitement.

De la méme facon, certains considérent que l’essai PLCO est un essai négatif
qui prouve que le dépistage par I’APS n’a pas sa place dans une situation ou les
taux de dépistage de fond (opportunistes) sont semblables a ceux du Canada.
D’autres cependant interprétent ’essai en relevant les taux élevés de
contamination (dépistages « de fond » préexistants) et ’incapacité a détecter
une petite différence de mortalité et concluent que cet essai n’a pas fait
avancer le débat. Un résumé des principaux résultats des deux essais est donné
en annexe.

Apres synthese des données probantes actuelles, le Groupe d’experts
conclut que I’extension du dépistage par I’APS au-dela des pratiques
actuelles informelles ne se justifie pas et pourrait, au contraire, se solder
par des effets indésirables nets. Cependant, devant I’insuffisance des
données probantes, il ne recommande pas I’abandon des pratiques actuelles
de dépistage par I’APS.

Les pratiques de traitement au Canada ressemblent plus a celles des Etats-Unis
qu’a celles qui étaient en usage en Europe dans la premiére moitié des années
1990, époque ou ’essai ERSPC a constaté un bénéfice en termes de mortalité.
En conséquence, le Groupe d’experts croit que la réduction de mortalité
observée dans l’essai européen ne serait pas observée au Canada si l’on devait
pratiquer le dépistage par I’APS a une plus grande échelle qu’actuellement.

Partenariat canadien contre le cancer 13



Trousse d’outils sur ’APS : Dosage de I’APS et dépistage du cancer de la
prostate

Une estimation chiffrée des risques et des bénéfices possibles associés au
dépistage par UAPS (tableau 2) peut étre tirée des résultats de |’essai européen
et peut servir a illustrer les avantages et les inconvénients de cette épreuve au
niveau de chaque homme. Ces données comparent un patient qui a participé au
dépistage avec un patient témoin qui n’a antérieurement subi aucun dépistage.
Les données issues de ’essai américain different parce que le groupe témoin
comptait un grand nombre d’hommes ayant déja eu un dosage de ’APS et parce
qu’aucune réduction de mortalité n’a été observée.

Tableau 2 : Estimation des effets éprouvés par 10 000 hommes agés de 55 a
69 ans, ayant chacun subi un dépistage tous les 4 ans, comparativement a
ceux qui n’en ont pas subi (tous ont été suivis pendant 9 ans)

Avec Sans Effet Bénéfice Effets
dépistage dépistage net net indésirables
nets
Nombre d’hommes invités a 10 000 10 000
se soumettre au
dépistage/sans dépistage
Nombre de résultats positifs 1620
au dosage de [’APS
(> 3 ng/ml)"°
Nombre de biopsies'® 1393
Nombre de cancers 820 480 +340
détectés'®
Nombre de cancers 228 217 11
potentiellement agressifs
(score de Gleason > 7) '°
Nombre de cancers de faible 592 263 329
grade' (< score de
Gleason 6)
Nombre d’hommes ayant 220 100 +120
subi une prostatectomie
radicale"
Nombre d’hommes ayant 227 123 +104
recu une radiothérapie’’
Complications du
traitement'?
Problémes urinaires 30 15 15
Dysfonction sexuelle 317 158 59
Problemes intestinaux 125 62 63
Nombre de déceés dus au 29 36 7

cancer de la prostate

Chiffres fondeés sur les résultats de l’essai ERSPC.
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Eléments d’une bonne stratégie de dépistage
Le dosage de I’APS

Exigences en matiere de type de spécimens et de conservation des
spécimens pour un dosage de I’APS total

Le sérum est souvent le type de spécimen recommandé, bien que le plasma
EDTA et le plasma hépariné aient une plus grande stabilité en conservation. Le
sang entier devrait étre centrifugé, pour séparer les globules, dans les 5-6
heures suivant la phlébotomie (entreposage a température normale d’une
piece ou réfrigération jusqu’a la séparation). Les durées de conservation
maximales du sérum, pour s’assurer d’une diminution de la teneur en APS de
moins 10 %, sont de 24 heures a température normale d’une piece, d’une
semaine a 4 °C, de 2 ans a -20 °C et de 3 ans ou plus a -80 °C. Des cycles de
congélation et décongélation du sérum, cing au maximum, n’ont pas d’effet
sur le taux d’APS'>™,

Etalonnage/normalisation

L’APS existe sous différentes formes dans le sang, les plus importantes étant
I’APS lié et UAPS libre, représentant en moyenne 90 % et 10 % de I’APS sanguin
mesurable total. L’emploi de I’étalonneur « 90-10 » de [’Organisation mondiale
de la santé a permis de réduire les écarts entre les résultats des dosages de
l’APS obtenus avec les différents instruments. Cependant, on peut constater
des différences allant jusqu’a 20 % entre les différentes méthodes'". Les
dosages de l’APS devraient étre faits par le méme laboratoire ou avec la méme
méthode pour réduire au minimum les différences.

Facteurs pré-analytiques ayant une incidence sur les résultats des dosages
de I’APS

De nombreux facteurs sont a la source des différences dans les résultats des
dosages de l’APS, méme chez le méme patient. La variation analytique est
relativement faible, en général inférieure a 5 %. La variation intra-individuelle
totale est nettement plus grande, avec des estimations allant de 6 % a 58 %'*.
Les procédures effractives comme la ponction-biopsie a ’aiguille ou la
résection trans-urétrale de la prostate provoquent des élévations trés
importantes du taux d’APS. Les interventions moins effractives, comme le
massage de la prostate et la cystoscopie, peuvent entrainer des élévations
mineures. La prise de médicaments antiandrogénes comme la finastéride fait
baisser le taux d’APS d’environ 50 %. D’autres facteurs faisant varier le taux
d’APS dans certaines études, mais non dans toutes, comprennent l’éjaculation,
la vaseﬁtomie et ’exercice prolongé. Il y a aussi une variation diurne du taux
d’APS.
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Résultats de dosages consecutifs de I’APS

Les cliniciens se voient souvent demander si le résultat du dosage de I’APS
d’aujourd’hui a changé par rapport a celui du dosage précédent. La réponse a
cette question requiert des données issues de la méthode de calcul de la
variation analytique (CVa) et une estimation de la variation biologique intrac
individuelle (CVb). On combine ces données pour obtenir la variation totale
(CVt) comme suit : CVt = (CVa® + CVb?)*>. Quand on compare deux mesures, les
intervalles de confiance a 95 % sont de 1,96 x 1,41 x CVt = 2,77 x CVt. Quand
on estime la CVa et laCVb a 5% et a 15 %'® (www.westgard.com), on arrive a
un intervalle de confiance a 95 % de +/- 40 %. Par exemple, lorsque le premier
résultat est de 3 ng/ml, il faut que le deuxieme résultat s’éléeve a 4,2 ng/ml ou
tombe a 1,8 pg/L pour étre cliniguement différent.

Considérations d’ordre pathologique

Attribution du score de Gleason

Le diagnostic définitif d’un cancer de la prostate est posé par examen
microscopique des biopsies de la prostate. A partir de [’aspect du carcinome au
microscope, le pathologiste peut déterminer le grade de différenciation (soit le
score de Gleason), le plus important parametre pronostique de ’évolution du
cancer de la prostate. Le score de Gleason est fondé sur ’aspect le plus
souvent observé (noté sur une échelle de 1-5) et, le cas échéant, sur un aspect
secondaire et est traduit sous la forme de n + n = n/10. Le score attribué aux
biopsies de la prostate va de 5 a 10, un score de 5 ou 6 représentant un cancer
de la prostate a faible risque et un score de 10, un cancer tres agressif.

Normes de présentation des résultats

On recommande désormais aux pathologistes d’utiliser des rapports
synoptiques pour le diagnostic du cancer de la prostate, parce qu’il a été
démontré que cela permet d’obtenir des rapports pathologiques plus complets
et de meilleure qualité.

« Des normes appropriées régissant les techniques pathologiques sont vitales.
» Des rapports synoptiques devraient étre utilisés.

o Les données devraient étre saisies dans la base de données du dépistage.

o Des processus d’assurance-qualité doivent étre en place.

Normes appliquées aux biopsies

La biopsie transrectale échoguidée de la zone prostatique périphérique
(TRUSbx) est la technique de référence par excellence en matiere de biopsies
prostatiques. Les biopsies guidées au doigt sont inadéquates et sont
inacceptables comme technique de remplacement. La biopsie peut étre
réalisée par un urologue ou un radiologue ou sous leur supervision. Des plans
doivent étre en place pour faire face aux infections et autres complications. La
possibilité de trouver un cancer de la prostate dans un échantillon biopsique
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augmente avec la quantité de tissus prostatiques prélevés. Elle dépend aussi du
nombre et de la qualité des biopsies prostatiques et du traitement des biopsies
par le laboratoire de pathologie. Bien que les biopsies prostatiques
systématisées dites en sextant aient été naguére la norme (elles étaient
également utilisées dans la plupart des centres de dépistage participant a
l’essai ERSPC), la norme actuelle est de 8-12 biopsies prises en une séance sous
guidage échographique. Le nombre et la taille des échantillons soumis au
laboratoire doivent étre consignés au dossier.

Estimation des taux d’erreurs

L’estimation du risque de diagnostic faussement positif doit maintenant se
situer trés nettement au-dessous de 0,4 % des biopsies déclarées positives pour
le cancer de la prostate, alors qu’un diagnostic faussement négatif pourrait
étre plus commun — jusqu’a environ 5 % des biopsies'’.

Si le dépistage doit avoir lieu, qui devrait s’en charger?

» Le consentement éclairé n’est pas acquis d’avance, étant donné les
bénéfices et les effets indésirables que peuvent avoir le dépistage et la
prise en charge. La question du consentement est traitée plus loin dans le
présent document.

o Le médecin de premier recours (MPR) est bien placé pour déterminer
l’importance relative d’un éventuel diagnostic de cancer de la prostate en
fonction du dossier médical de son patient.

— Le MPR peut conseiller au patient de ne pas subir le dépistage (p. ex.
quand U’espérance de vie est inférieure a 10 ans)

- Le MPR peut effectuer un toucher rectal, au besoin, bien que ce test
contribue peu a la justesse du dépistage du cancer de la prostate. Le
toucher rectal a été abandonné dans ’essai ERSPC et a peu contribué a
I’essai PLCO*.

Le résultat du dosage de I’APS doit étre interprété au moyen d’algorithmes de

dépistage qui font entrer en ligne de compte les facteurs cliniques pertinents

pour le patient, comme [’age, mais le MPR peut aider a discuter des
conséquences avec le patient.

Périodicité des dépistages

« Des intervalles de 1, 2 et 4 ans ont été utilisés®.

—  Pour les patients ayant un taux d’APS < 1 ng/ml, le dépistage peut étre
moins fréquent (p. ex. tous les 8 ans)'®. Pour ceux qui ont un taux d’APS
de 2-3 ng/ml, le dépistage peut étre plus fréquent.

e Aucun taux d’APS n’est « sans risque »; il existe plutot un continuum du
risque.

— La valeur prédictive positive (VPP) du premier dépistage est fonction du
taux d’APS" :
= 10% APS 1-1,9
" 14% APS 2-2.9
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= 22% APS 3-3,9
—  Les données nord-américaines?’ montrent une VPP plus élevée, méme
lorsque le taux d’APS est faible :
= 17 % APS 1,1-2
= 24% APS 2,1-3
= 27% APS 3,1-4

« Ilya les cancers qui se déclarent dans les intervalles; ils sont assortis d’un
pronostic moins favorable. Cependant, des dépistages plus rapprochés
n’entraineraient pas nécessairement une baisse de la mortalité?'.

« Le raccourcissement de ’intervalle avant le second dépistage a été
envisagé pour les patients ayant un résultat négatif. Le gain est modeste,
cependant : il faudrait faire 1 441 biopsies pour détecter un cancer de plus
qui aurait pu devenir incurable si le patient avait attendu jusqu’au
dépistage suivant avec Uintervalle plus long?'.

« Dans le cas de plusieurs autres maladies pour lesquelles un dépistage
existe, la diminution des intervalles entre les dépistages contribue peu a
améliorer les bénéfices du traitement, mais augmente le nombre de
résultats faussement positifs de facon presque linéaire avec |’augmentation
du nombre de dépistages.

Résultat du dosage d’APS anormal

» Dans les essais, un taux d’APS > 3 ou 4 ng/ml était la valeur-seuil pour la
recommandation d’examens complémentaires.

— Aucun des essais n’a utilisé de seuils ajustés en fonction de ’age.

— Les patients qui prennent des inhibiteurs de la 5-a réductase (p. ex. la
finastéride) ont des valeurs d’APS réduites approximativement de moitié
au bout d’un an, et il faudrait en tenir compte pour interpréter les
résultats. Le degré de réduction variait selon les sujets.

o Il est nécessaire de recommencer le dosage pour contréler un résultat
anormal avant d’adresser un patient parce que, dans de nombreux cas, le
deuxieme dosage donnera un résultat moins élevé.

» Le patient qui obtient a nouveau des résultats anormaux devrait étre
adressé sans délai a un urologue ou a une clinique de dépistage.

« La cinétique de I’APS (vitesse ou temps de doublement) ne semble d’aucune
utilité dans un contexte de dépistage'®.

Evaluation du risque individuel

o Les hommes présentant des symptomes devraient subir les examens
complémentaires d’usage, mais il faut noter que les symptomes de
fréquence urinaire et de nycturie sont habituellement causés par ce que
l’on appelle les symptomes des voies urinaires basses (Lower urinary tract
symptoms, LUTS) : le patient ne présente pas de symptomes spécifiques du
cancer tant que celui-ci n’est pas a un stade avancé.
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Le dépistage n’est pas approprié quand l’espérance de vie est estimée a

moins de 10 ans, parce que le patient ne vivra probablement pas assez

longtemps pour que le traitement lui apporte un bénéfice*”.

Les hommes qui ne sont pas en état de supporter une intervention curative

ne devraient pas subir le dépistage.

Les hommes qui ne sont pas préts a accepter le traitement curatif si on leur

détecte un cancer ne devraient pas subir de dépistage.

Les partisans du dépistage par le dosage de I’APS recommandent

généralement que ce test vise les hommes de 50 a 70 ans.

Certains préconisent le dépistage chez les hommes plus jeunes (45-

50 ans)™.

- A l’age de 50 ans, un taux d’APS > 1 ng/ml s’accompagne d’un risque
quatre fois plus élevé d’avoir un cancer de la prostate, comparativement
a un taux < 1 ng/ml. 23

— Les hommes qui ont un taux d’APS inférieur au taux médian (0,63 ng/ml)
dans la cluarantaine ont un faible risque d’avoir plus tard un cancer de la
prostate??.

— Les hommes dans la quarantaine qui ont un taux d’APS supérieur au taux
médian sont a risque plus élevé.

Les groupes a haut risque (antécédent familial, ascendance africaine) et les

groupes a faible risque (p. ex. originaires de ’Asie du Sud-Est) ont un risque

relativement faible modifié et ne devraient probablement pas étre traités

différemment®*.

Tenue d’une base de données

Si un programme de dépistage organisé est mis sur pied, une base de données
provinciale présenterait les avantages suivants :

Réduction des effets indésirables, maximisation de |’exactitude, etc. :

— rapports uniformes

- liste de rappel

- maitrise des colts

Facilitation des opportunités de recherche, dont les études sur le rapport
cot/efficacité.

Conséquences en matiere de codts

Le rapport colt/efficacité du dépistage ne peut étre estimé que lorsque le
consensus s’est fait sur U’efficacité du dépistage.

Des baisses importantes du colt de la prise en charge des cas de cancer de
la prostate détectés par les dosages de I’APS peuvent étre réalisées par
l’adoption d’une stratégie de surveillance active.

L’assurance-qualité, I’évaluation et les stratégies d’information visant a
aider les hommes a prendre une décision en toute connaissance de cause
s’ajouteront aux colts, mais amélioreront le rapport colt-efficacité du
dépistage (tableau 2).
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Information du patient et consentement

Des stratégies d’éducation des patients, prévoyant des produits d’information
conviviaux sur les bénéfices potentiels et les effets indésirables potentiels du
dépistage du cancer de la prostate, doivent étre disponibles. Nous dressons cio
dessous une liste des sujets qui pourraient étre traités. Les sources
d’information déja en usage (p. ex. en Colombie-Britannique®) pourraient &tre
reproduites ou adaptées.

Lorsque les hommes recoivent une information équilibrée sur le dépistage et ce
qu’il signifie, on constate que le nombre de ceux qui se soumettent au dosage
diminue. Or, dispenser cette information prend du temps et n’est pas possible
dans un contexte ordinaire de soins primaires. Il faut donc créer un programme
d’information auquel les MPR peuvent référer les hommes pour qu’ils |’étudient
par eux-mémes, apres quoi, ceux-ci peuvent revenir les voir s’ils veulent avoir
le dosage.

Un programme d’information devrait traiter les sujets suivants :

L’effet potentiel sur les taux de mortalité

o Les taux de résultats de dosages de I’APS qui sont positifs, par groupe
d’age :
— Données tirées du premier tour de dépistage aux Etats-Unis (un tiers
environ des hommes avaient déja eu un dosage de I’APS) (APS > 4 ng/ml)
Population ou
approximativement
30 % des hommes

Groupe avaient déja eu un
d’age dépistage
50-59 4%

60-64 7%

65-69 1%
70-74 14 %

Tous ages 8%
confondus

« Les examens de suivi qui sont requis aprés un résultat positif*®

- Un deuxieme dosage destiné a vérifier le résultat anormal, a la suite de
quoi la biopsie transrectale échoguidée (TRUSbx) sera recommandée.

- Chez les hommes ayant des résultats négatifs a la premiére biopsie, la
probabilité d’avoir une biopsie de reprise dans les trois ans qui suivent la
premiere était de 43 %.
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» La proportion des dosages qui détectent un cancer; les résultats faussement
positifs; les résultats faussement négatifs.
— Dans U’essai PLCO, lors du premier dépistage, le taux de détection du
cancer était de 14 pour 1 000 dosages de I’APS et de 9 pour 1 000 lors du
deuxieme dépistage; environ 80 % des dosages de ’APS déclarés
anormaux sont faussement positifs*’; le pourcentage résultats
faussement négatifs n’est pas encore connu.
— Dans le groupe placebo du Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT)%
(essai de prévention du cancer de la prostate), un taux d’APS > 4 ng/ml
avait une sensibilité de 24 % pour les cancers détectables par biopsie et
une spécificité de 93 %. Un grand nombre de ces cancers sont
normalement indolents et ne nécessitent pas de traitement.
o Les cancers détectés; l’information doit souligner que les cancers ne sont
pas identiques et qu’on distingue :
— Les cancers guérissables qui sont détectés cliniguement (peu nombreux
dans le cas du cancer de la prostate) ou détectés a un stade précoce
par dépistage
— Les cancers non guérissables, méme lorsqu’ils sont détectés a un stade
précoce — les cancers dits agressifs
— Les cancers surdétectés — ceux qui n’auraient pas été diagnostiqués
cliniquement ou qui n’auraient pas causé de morbidité ou de mortalité
au patient du restant de ses jours
* Le taux de surdétection pourrait étre trés élevé, représentant
jusqu’a la moitié de tous les cancers détectés par l’APS chez des
hommes sans symptomes (ERSPC).

* Le cancer est identifié a l’autopsie chez 50 % des hommes agés de
60 ans.

- Les cancers indolents, qui croissent lentement et sans se propager, et
qui sont donc susceptibles de faire l’objet d’un traitement inutile.

» Le bénéfice potentiel en termes de réduction de la mortalité, présenté sous
forme de réduction relative (%) de la mortalité et aussi de nombres absolus,
comparant le groupe-dépistage et le groupe-témoin.

« Le fait qu’au Canada le risque de mourir du cancer de la prostate sur toute
la durée de la vie est de 3,7 %. Si on devait réduire de 25 % la mortalité,
cela représenterait une baisse du risque d’environ 0,9 point de pourcentage
— le risque tomberait a 2,8 %.

Les possibles effets indésirables

Il est nécessaire de renseigner les patients sur les éventuelles conséquences
indésirables, dont :

o Les répercussions des dosages de l’APS qui sont faussement positifs ou
faussement négatifs

o Le dosage de ’APS ne détecte pas un nombre important de cancers,
quoique, généralement, ce test détecte les cancers le plus susceptible
d’entrainer la mort
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o La morbidité dont [’lhomme peut souffrir a la suite des examens
diagnostiques comme les biopsies

» Le risque de souffrir d’effets physiques et psychologiques causés par le
traitement.

Les estimations chiffrées (voir pages 7-8) du risque d’avoir un résultat positif
dépassent de beaucoup le nombre de vies sauvées grace aux traitements
subséquents. Dans |’essai européen, il fallait inviter 1 410 hommes a subir un
dépistage et faire suivre un traitement a 48 d’entre eux pour sauver une vie.
Dans l’essai américain, aucune réduction de la mortalité n’a été observée
quand Uintensité des dosages de I’APS est devenue plus élevée que celle qui
préexistait.

A la suite d’une prostatectomie radicale, un nombre élevé d’hommes souffrent
d’incontinence (incontinence totale pour 3 % d’entre eux; jusqu’a 20 % d’entre
eux doivent porter une protection) et d’impuissance (70 % en moyenne). Le
déces des suites de cette opération est rare.

Il'y a lieu d’informer les hommes sur le fait que les données sur le bénéfice du
dépistage par I’APS sont incompletes.

Il faudrait leur dire qu’il n’y a rien d’anormal a refuser le dosage de I’APSP,
parce qu’un éventuel gain au niveau de l’espérance de vie doit étre mis en
balance avec un risque important de souffrir des effets secondaires du
traitement et parce qu’il peut y avoir d’autres problemes plus importants pour
eux.

Il faudrait dire aux patients que la majorité des organisations médicales qui ont
examiné les données scientifiques se sont prononcées contre le dépistage. Les
organisations d’urologues, ainsi que les organisations de lutte contre le cancer
aux Etats-Unis, tendent a se distinguer par leur plaidoyer en faveur du
dépistage.

Autres intervenants a sensibiliser

Les médecins et les autres prestataires de soins primaires ont eux aussi besoin
de produits d’information conviviaux qui traitent des caractéristiques du
dosage de U’APS, des bénéfices et des effets indésirables qui peuvent découler
du recours systématique aux dosages de I’APS chez des hommes
asymptomatiques en bonne santé.

Les autres intervenants clés qui jouent un réle dans la conception des
politiques sur la prestation des services, |’assurance-santé, etc., ont besoin
d’une documentation congue a leur intention sur les mémes questions. Une
documentation spécifique sur le bon usage et la bonne interprétation des
résultats anormaux devrait étre mise a leur disposition.
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Prise en charge du patient chez qui le dépistage a détecté un
cancer

Comment les patients ont-ils été pris en charge dans les essais de dépistage?

Dans ’essai mené aux Etats-Unis (I’essai PLCO), le résultat du dosage de I’APS
était communiqué au participant et a son médecin, lesquels décidaient de la
suite. Le patient ayant eu résultat de dosage suspect (taux d’APS > 4 ng/ml)
passait un dosage de controle; si le résultat était de nouveau élevé, le patient
était habituellement adressé a un urologue. Des biopsies n’étaient demandées
et souvent n’avaient lieu que lorsqu’un taux d’APS élevé persistait (et/ou
continuait de monter). Sur une période de 4 ans, plus de 80 % des patients qui
avaient eu des résultats anormaux ont obtenu une résolution, la plupart du
temps apres une biopsie, mais pres de 20 % ont recouvré un taux d’APS normal.
Dans ’essai PLCO, le traitement administré aux hommes ayant recu un
diagnostic de cancer de la prostate, dans le groupe Intervention comme dans le
groupe « Soins d’usage », était tres semblable a stade de cancer égal.

Dans l’essai ERSPC, la biopsie était demandée pour ceux qui avaient un taux
d’APS anormal (dans la plupart des pays > 3 ng/ml); plus de 80 % ont subi une
biopsie moins d’un an apres le rapport d’un taux d’APS anormal. Les hommes
qui ont recu un diagnostic de cancer, dans les deux groupes de l’essai, ont été
pris en charge par le systéme de santé normal de leur pays.

Evaluation des patients

« La plupart des cancers détectés par le dépistage relévent de plusieurs
traitements.

o La consultation d’un urologue et d’un radio-oncologue est recommandée,
car chaque spécialiste est enclin a vanter le mérite de ses propres
traitements, bien qu’aucune donnée n’ait montré la supériorité d’un
traitement par rapport a un autre.

« Le classement en fonction du risque®® range les patients dans les strates de
risque suivantes (les pourcentages sont ceux qui devraient normalement
étre produits par le premier tour du dépistage; lors des tours suivants, les
nombres de patients ayant un cancer de stade avancé diminueront) :%%

- Risque faible, approximativement 50 % (dont risque minime, cancer
surdiagnostiqué, environ 25 %)

Risque moyen, approximativement 35 %

— Risque élevé, approximativement 12 %

Métastatique, approximativement 3 %.

o Les hommes présentant des symptomes au moment du recrutement n’ont
pas été acceptés dans les essais. Bien que ce soit aussi la régle dans une
véritable campagne de dépistage, il est probable que les taux de détection
du cancer par UAPS au Canada incluraient des hommes ayant des
symptomes et que les taux de détection du cancer seraient plus élevés que
dans les études randomisées.
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Risques de surtraitement

La majorité des cancers de la prostate détectés a la faveur d’un dépistage
sont des cancers de stade précoce et le patient aura une espérance de vie
au moins normale.

A U’échelle de la population, les bénéfices du dépistage risquent de peser
moins lourds que les effets indésirables subis par un grand nombre de
patients a cause du phénomeéne du surtraitement.

Un traitement immédiat soulagera éventuellement ’anxiété, mais il
entrainera pour le patient un niveau important de morbidité et de perte de
revenu, et des dépenses pour le systéme de santé publique.

Les patients ayant un diagnostic de cancer a faible risque gagnent
probablement a faire l’objet d’une surveillance active plutot que d’une
intervention a visée curative.

Surveillance active

Partenariat canadien contre le cancer

La surveillance active consiste®

— asélectionner les patients dont le cancer est probablement indolent

- a effectuer des controles périodiques par :
= des dosages de U’APS tous les 6 mois

un toucher rectal tous les 6-12 mois
* une biopsie de controle initiale et, ensuite, une biopsie tous les

2-3 ans

- aintervenir si :
= le temps de doublement du taux d’APS est rapide (le taux double en

moins de 3 ans)

la biopsie suivante révele une progression tumorale (changement de

grade ou de stade)
* e patient le désire

Les patients dont le cancer progresse lentement ou ne progresse pas

peuvent étre repérés par leurs taux d’APS, le grade et le volume du cancer

présent, et d’autres constatations clinico-pathologiques.

— Des nomogrammes peuvent servir a sélectionner parmi ces patients ceux
pour qui la surveillance active®' est indiquée.

La surveillance active est actuellement ’objet d’une étude randomisée ou

elle est directement comparée a l’intervention immédiate (essai START,

PR11, NCIC-CTG), mais les résultats n’en seront pas connus avant 10-20 ans.

Les résultats de la surveillance active au Canada et en Europe montrent que

la moitié des patients répondant aux critéres peuvent différer le traitement

pendant 5-8 ans.

— Le succés d’une stratégie de surveillance active exige que des ressources
complémentaires soient affectées a ce type de programme pour assurer
le recrutement et la rétention des patients, par exemple |’éducation
(des médecins et des patients), la tenue d’une base de données, la
stricte adhésion aux calendriers des examens de controle, et un soutien
psychosocial.
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» Une stratégie de surveillance active permettra d’éviter des colts
importants.

o A Uheure actuelle, la surveillance active concerne environ 10 % des
patients.

Traitements curatifs

Les patients devraient étre conseillés sur les options de traitement par les
spécialistes qui dispensent les traitements oncologiques (les urologues et les
radio-oncologues). Ces spécialistes pourraient devoir étre appuyés par d’autres
professionnels de la santé pour évaluer les patients et dispenser le counselling
des patients, surtout si leur nombre s’éleve soudain. Ceux qui ont un cancer
métastatique de stade avancé devraient d’abord étre pris en charge par des
urologues, bénéficiant des avis de médecins-oncologues et de radioo
oncologues, lorsque le traitement par blocage androgénique
(hormonothérapie) administré en premiere intention n’a pas fonctionné.

La chirurgie (prostatectomie radicale) peut étre réalisée par voie
laparoscopique (manuelle ou assistée par robot) ou par voie abdominale
ouverte (incision). La premiere technique permet une hospitalisation plus
courte (1 jour) que la deuxieme (2-4 jours), mais n’apporte pas de bénéfice
supplémentaire en matiére de contréle de la tumeur®. La chirurgie est
généralement indiquée chez les hommes ayant un cancer a faible ou moyen
risque et chez certains hommes ayant un cancer a haut risque. L’option de la
chirurgie n’est d’ordinaire pas offerte aux hommes de plus de 70 ans parce que
rien n’indique que cette intervention leur est bénéfique, alors qu’elle
s’accompagne d’un risque accru de complications.

On découvre des marges positives chez environ un tiers des hommes qui
subissent la chirurgie. Ils peuvent alors avoir besoin d’une radiothérapie
postopératoire, dont ’intérét pour améliorer la survie a été prouvé.

La curiethérapie est utilisée pour traiter les cancers a faible risque et certains
cancers a risque moyen. Elle n’est pas disponible dans toutes les provinces ni
dans tous les centres de traitement du cancer. Les taux de succes de la
curiethérapie semblent excellents tandis que ses effets secondaires sont
acceptables®. On s’attend que la curiethérapie soit de plus en plus utilisée par
suite de [’augmentation des cancers détectés a un stade précoce par le
dépistage.

La radiothérapie externe est le traitement le plus courant du cancer de la
prostate. Elle est utilisée pour traiter tous les groupes de risque. Pour traiter
les cancers a haut risque, elle est habituellement associée a un blocage
androgénique (hormonothérapie) pendant 2-3 ans, traitement dont il est avéré
qu’il améliore les taux de survie, comparativement a la radiothérapie externe
seule.

Partenariat canadien contre le cancer 25



Trousse d’outils sur ’APS : Dosage de I’APS et dépistage du cancer de la
prostate

Chacun de ces traitements est comparable par le colt, la variation des colits
dépendant de la complexité du rayonnement, de ’emploi du blocage
androgénique et du type de chirurgie. Les colits vont de 7 000 a 11 000 dollars
par cas. Il existe d’autres traitements, comme la cryothérapie (traitement par
le froid) ou la technique des ultrasons focalisés de haute fréquence (HIFU;
chaleur), dont U'efficacité n’est pas encore avérée; ils ne sont de ce fait
généralement pas acceptés comme options de traitement curatif** et ne sont
pas pris en charge par le systeme de santé publique.

Temporisation et cancer métastatique

On appelle temporisation une stratégie d’intervention a visée palliative
appliquée lorsque les symptomes se manifestent. La temporisation n’a aucune
visée curative. On 'utilise chez les hommes agés que leur état ne permet pas
d’envisager un traitement curatif et dont souvent l’espérance de vie est
réduite. Des études ont montré qu’elle est d’intérét équivalant a la chirurgie
chez les hommes porteurs d’un cancer détectés cliniquement, agés de plus de
65 ans°. La temporisation ne doit pas &tre confondue avec la surveillance
active.

Le cancer métastatique est traité par blocage androgénique (castration
chirurgicale ou médicamenteuse) et radiothérapie palliative, ainsi que par
chimiothérapie. Bien qu’il s’agisse d’un type de cancer qui ne peut étre guéri,
les patients peuvent vivre plusieurs années.
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Lacunes dans les connaissances et évolutions futures

A mesure que les résultats des essais ERSPC et PLCO se répandront au sein des
milieux médicaux, de nombreuses questions nouvelles — de méme que
certaines réponses — feront surface. Les provinces devraient songer a former
des groupes d’experts chargés de suivre cette base de connaissances en
pleine évolution.

Autres tests pour dépister le cancer de la prostate

L’APS n’est pas spécifique du cancer de la prostate et, en conséquence, de
nombreuses autres affections bénignes de la prostate — hypertrophie due a
l’age (hypertrophie bénigne de la prostate (HBP), infection, inflammation,
prostatite, activités sexuelles récentes, etc., peuvent étre a l’origine d’un
résultat élevé au dosage de U’APS. La valeur prédictive positive d’un résultat
anormal (APS > 3-4 ng/ml) est de 25 %, semblable a celle de la mammographie,
mais elle engendre des biopsies et de ’anxiété inutiles.

De nouveaux tests diagnostiques sont en voie d’élaboration. Un des plus
prometteurs est le PCA3, un marqueur génétique qui s’exprime fortement
quand il y a cancer de la prostate, mais qui est apparemment absent quand la
maladie est bénigne. Le PCA3 se mesure dans [’urine aprés un massage de la
prostate par toucher rectal. L’analyse est beaucoup plus complexe et plus
coliteuse que le dosage de ’APS. L’analyse de la courbe ROC (receivero
operating curve) montre que |’aire sous la courbe relative au dosage de I’APS
(approximativement 0,55) peut étre améliorée et passer a 0,75 quand on utilise
des al3g50rithmes intégrant le PCA3, le volume des biopsies TRUSbx et le taux
d’APS™.

Au nombre des autres biomarqueurs candidats figurent d’autres formes
moléculaires de ’APS (pro-PSA, PSA-A2M, etc.) et ’antigéne du cancer de la
prostate de stade précoce (EPCA). Des articles sur ce champ d’étude sont cités
dans les références? %,

Valeurs-seuils de rechange pour le dépistage/Ciblage de certains groupes

Le risque individuel de cancer de la prostate pourrait étre calculé a l’aide de
nomogrammes disponibles en ligne, comme le UT Health Sciences Centre Risk
of Biopsy-Detectable Prostate Cancer®®, qui tient compte de ’age, de la race
et des antécédents biopsiques.

Surveillance active

Bien que de nombreux experts voient dans la surveillance active une solution
au fardeau du surtraitement, il n’existe pour l’instant aucune preuve de
niveau 1 montrant que la surveillance active donne des résultats équivalents a
ceux du traitement immédiat. Le recrutement de sujets participant aux essais
et la surveillance attentive continue des sujets participant aux programmes de
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surveillance active est importante pour pouvoir générer ce genre de données. Il
doit y avoir une infrastructure permettant de saisir ces données.
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Glossaire

Surveillance
active

Blocage
androgénique

Curiethérapie

Toucher rectal

ERSPC

Radiothérapie
externe

Stratégie de surveillance étroite impliquant des d’examens
cliniques, la surveillance du taux de U’APS et des biopsies de
controle. L’objectif est de traiter seulement lorsqu’on
constate des signes clairs de développement tumoral, mais
avant que les chances de guérison soient diminuées. Cette
stratégie présente ’avantage de différer la toxicité liée aux
traitements et d’éviter ou de différer les colts. Voir
également « Temporisation ».

Traitement médicamenteux ayant pour objet d’abaisser les
taux de testostérone a un niveau proche de zéro. Le
blocage androgénique peut également s’effectuer par
ablation des testicules (orchidectomie). Il s’accompagne
d’une toxicité importante et de colts élevés. Des données
montrent qu’il améliore les taux de survie des hommes
porteurs d’un cancer localement avancé, a haut risque et
métastatique. Son emploi dans le traitement des cancers a
faible risque est généralement déconseillé.

Implantation d’environ une centaine de minuscules grains
radioactifs dans la prostate. Se réalise en chirurgie d’un
jour sous anesthésie générale ou spinale. Requiert du
spécialiste un savoir-faire considérable et n’est pas
disponible dans toutes les provinces ni dans tous les
centres.

Examen de la surface postérieure de la prostate par
palpation a travers la paroi du rectum avec un doigt
(ganté). Test tres subjectif. Difficile a réaliser chez les
hommes obeses. Le stade clinique T qui est assigné au
cancer sur la base du toucher rectal n’est généralement pas
un indicateur pronostique fiable.

European Randomized Screening trial for Prostate Cancer*
(Etude européenne randomisée sur le dépistage du cancer
de la prostate)

Traitement par rayonnement émis par des accélérateurs
linéaires durant une cure de 7-8 semaines. Des techniques
ultramodernes comme la radiothérapie guidée par image
(IGRT) et la radiothérapie par modulation d’intensité
(IMRT) ont amélioré les résultats par rapport aux techniques
moins récentes.
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Score de Gleason

Cancer indolent

Symptomes de
’appareil
urinaire inférieur
(LUTS)

Surdiagnostic

PLCO

Marges positives

Au microscope, le cancer de la prostate peut présenter cing
formes de développement distinctes — correspondant aux
grades 1-5 de Gleason. Souvent un cancer de la prostate
peut présenter plus d’une forme de développement; dans
ces cas, on combine les deux formes de développement qui
dominent pour obtenir le score de Gleason (p. ex. le score
de Gleason 7 combine une forme dominante 3 et une
deuxieme forme dominante 4). On peut déterminer le score
de Gleason d’apres les spécimens prélevés par biopsie ou
lors de la prostatectomie. Il est le prédicteur le plus
puissant du comportement du cancer de la prostate.

Cancer minimal, généralement défini par la détection de
seulement une ou deux carottes biopsiques positives
atteignant (au maximum) un grade de Gleason 6/10 et dont
’extension est < 3 mm. Un taux d’APS < 10 (ou, au
maximum, inférieur a 15 si la prostate est volumineuse) est
défini comme une densité d’APS < 0,15 ng/ml/cc).

Pléiade de symptomes urinaires, dont la nycturie, les
mictions fréquentes, la miction lente et les fuites urinaires.
Ils sont d’ordinaire associés a une hypertrophie bénigne de
la prostate (HBP) qui est commune chez ’homme de plus
de 60 ans.

La détection d’un cancer qui ne se serait jamais manifesté
cliniguement du vivant du sujet. Cette définition est
d’intérét statistique davantage que biologique. Le
surdiagnostic n’est pas [’équivalent du cancer indolent.

Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian screening trial
(National Cancer Institute)*®

Essai PLCO sur le dépistage du cancer de la prostate, du
poumon, du colon-rectum et de ’ovaire

Examen pathologique de la prostate qui a été enlevée par
prostatectomie, mettant au jour des tissus tumoraux a la
bordure des tissus enlevés. La présence de ces tissus
signifie que le cancer n’a pas été complétement éliminé.
Elle est associée a un taux de récidive d’environ 50 % qui
peut étre réduit de moitié par une radiothérapie adjuvante,
traitement dont il a été démontré qu’il améliore la survie.
Le taux de marges positives est lié a la sélection des cas et
a Uexpérience du chirurgien. Il se situe habituellement a
30 %, mais peut varier de 10 a 90 %.
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Antigene
prostatique
spécifique (APS)

Prostatectomie
radicale

Classement en
fonction du
risque

Biopsie
transrectale
échoguidée
(TRUSbx)

Temporisation

Protéine synthétisée par les cellules de la glande
prostatique. L’APS est présent en petites quantités dans le
sérum des hommes en bonne santé et s’éleve en présence
d’un cancer de la prostate et d’autres troubles touchant la
prostate.

Intervention chirurgicale visant a guérir le cancer en
enlevant la prostate au complet. Elle se pratique
généralement par voie abdominale ouverte (incision) ; elle
peut ’étre également par voie laparoscopique (manuelle ou
assistée par robot). Quelle que soit la voie d’abord
employée, ’intervention ne peut étre réalisée que par un
chirurgien chevronné; on a constaté qu’un faible nombre
d’interventions par hopital et par chirurgien a une
incidence néfaste sur ’issue de l’intervention.

Méthode consistant a ranger les patients dans des groupes
de pronostic, par souci de commodité, en fonction de leur
taux d’APS initial, de leur score de Gleason et de leur
stade T. Elle sert a faciliter le choix des options de prise en
charge appropriées et |’établissement du pronostic.

Faible risque : tout taux d’APS < 10, stade T < 2b, score de
Gleason < 7

Risque moyen : ni faible ni élevé
Risque élevé : tout taux d’APS > 20, score de Gleason = 8,
stade T > 3

Permet de mesurer la grosseur de la prostate et peut guider
'introduction des aiguilles a ponction-biopsie dans les
zones périphériques de la prostate afin que les spécimens
soient prélevés, de maniere systématique, dans la base,
’apex et la partie médiane de la prostate. L’échographie
transrectale est souvent inefficace pour visualiser un
cancer.

Stratégie d’intervention palliative utilisée quand les
symptomes se développent. Elle ne cherche pas a traiter la
maladie. Elle est d’ordinaire utilisée chez les hommes qui
sont agés ou ceux qui présentent une co-morbidité avec une
espérance de vie < 10 ans. A distinguer de la surveillance
active (qv).
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Annexe

Résumé des résultats des essais randomisés ERSPC et PLCO

Lien Web vers
la publication

Site Web

Date de début
Recrutement

Durée
médiane du
suivi

Méthode de
randomisation

Pays

Age des
hommes

Modalités du
dépistage

Valeur-seuil
de UAPS pour
la prise en
charge

Toucher rectal

ERSPC

European Randomized Screening
Trial of Prostate Cancer**

Etude européenne randomisée sur le
dépistage du cancer de la prostate

http://content.nejm.org/cgi/content
/full/NEJM0a0810084

http://www.erspc.org/

1993
182 000
9 ans

4 pays : consentement individuel

4 pays : Les registres d’état civil
identifiaient les hommes a inviter au
dépistage; les hommes devaient
ensuite donner leur consentement

8 pays européens, certains
appliquant des critéres de dépistage
différents ; 1 pays s’est joint sur le
tard et n’a pas été inclus dans la
premiére analyse

Variable : majoritairement de 55 a 70
ans

Dans certains pays, le dépistage
commencait a 50 ans

Dans certains pays, le dépistage
continuait jusqu’a 75 ans

Une fois tous les 4 ans

(En Suéde, tous les 2 ans)

3 ng/ml. Au début, 4 ng/ml avec
toucher rectal/échographie
transrectale, en Suéde 2,5 ng/ml

Abandonné en 1997, car il s’est
révélé moins sensible qu’un taux
d’APS de 3 ng/ml
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PLCO
Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian
screening trial*?

Essai de dépistage du cancer de la
prostate, du poumon, du colon-rectum
et de 'ovaire

http://content.nejm.org/cgi/content/fu
(l/NEJM0a0810696

http://prevention.cancer.gov/programst
resources/groups/ed/programs/plco

1993
77 000
11,5 ans

Consentement individuel

Etats-Unis : 10 centres, critéres
identiques dans chaque centre

55-74 ans

Dosage annuel de I’APS pendant 6 ans
Toucher rectal annuel pendant 4 ans

4 ng/ml

Pratiqué systématiquement. S’est avéré
rarement utile lorsque le taux d’APS
était normal
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Prise en
charge aprés
résultats
anormaux

Pourcentage
d’hommes qui
avaient eu un
posage de
I’APS avant
U’entrée dans
’essai

Taux d’APS
supérieur a la
valeur-seuil au
premier
dépistage

Valeur
prédictive
positive d’un
résultat d’APS
anormal

Valeur
prédictive
positive d’un
résultat de TR
anormal

Taux de
diagnostics de
cancer

Distribution
par stade et
grade
(corrigée en
fonction des
annulés)

ERSPC

Déterminée par les enquéteurs

conduisant ’essai; dans 86 % des cas,

une biopsie a été effectuée

Non précisé; dans les années 1990,
on pense que ce test n’était pas

courant, il ’est devenu récemment

16,2 %

24,1 %

n/d

Groupe Dépistage : 8,3 %; groupe
témoin : 4,8 %

Stade précoce : groupe Dépistage :

6,7 %; Groupe témoin : 2,8 %
Stade avancé : groupe Dépistage :
0,79 %; groupe témoin : 1,0 %
Grade peu élevé (< Gleason 7):
groupe Dépistage : 7,6 %; groupe
témoin : 4,0 %

Grade élevé (> G7) : Groupe
Dépistage : 0,6 %; groupe témoin :
0,8%

Taux de cancer métastatique :
groupe Dépistage 2,3/10%; groupe
témoin : 3,9/10°

Partenariat canadien contre le cancer

PLCO

Le patient et le médecin étaient
informés et décidaient de la suite, soit,
pour beaucoup, la surveillance de
I’évolution du taux d’APS; 68 % ont eu
une biopsie, bien que la moitié d’entre
eux aient dii attendre plus d’un an;
certains ont vu leur taux d’APS tomber
sous 4 ng/ml et n’ont pas eu de biopsie

45 % avaient eu un dosage de l’APS dans
les trois années qui précédaient U’entrée
dans ’étude; le pourcentage de ceux qui
avaient eu un dosage avant cela n’est
pas connu; dans le groupe témoin, le
taux de dépistage par I’APS est passé de
40 % la premiére année a 52 % la 6°
année

7,9 %

17,9 % au premier dépistage
(10-12 % aux dosages suivants)

Résultat de TR anormal et APS < 4 (5,4 %
des hommes) : PPV ~3 %

Résultat de TR anormal et APS > 4 (1,2 %
des hommes) : PPV ~38 %

Groupe Dépistage : 9,0 %; groupe
témoin : 7,8 %

Stade précoce : groupe Dépistage :

8,6 %; groupe témoin : 7,3 %

Stade avancé : groupe Dépistage 0,1 %;
groupe témoin : 0,1 %

Grade peu élevé (< G7): groupe
Dépistage: 5,9 %; groupe témoin : 4.7 %
Grade élevé (> G7): groupe Dépistage :
0,8 %; groupe témoin : 0,9 %

Taux de cancer métastatique : groupe
Dépistage 0,2 %; groupe témoin : 0,2 %
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Déceés dus au
cancer de la
prostate

Nombre
d’hommes
devant subir
un dépistage
(NHD)/devant
étre traités
(NHT)

ERSPC

Dépistage : 0,29 % (n = 214);
Groupe témoin : 0,36 % (n = 326)
P=0,04

NHD pour prévenir 1 décés : 1 410
NHT pour prévenir 1 déces : 48

Partenariat canadien contre le cancer

PLCO

Taux de déces : groupe Dépistage
2,0/10% groupe témoin : 1.7/10°
Déces : groupe Dépistage : 0,13 %
(n = 50); groupe témoin : 0,11 % (n
P = non déterminé

n. d.

= 44)
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Remarques

ERSPC

Données immatures
Forte hausse des cas
diagnostiqués a la suite
du dépistage, mais leur
stade et leur grade
étaient peu élevés

Dans le groupe
Dépistage, le nombre
moins élevé de cancers
de grade élevé et de
cancers métastatiques
est probablement
’indice d’une plus
grande différence au
niveau de la mortalité
avec un suivi plus long
Peu d’information sur
les traitements
administrés, dont
Uintensité peut différer
entre les groupes

La baisse de la mortalité
s’obtient a un colt
élevé en surdiagnostics
et en surtraitements
Rien n’indique une
baisse de la mortalité
apres 70 ans ou avant
55 ans

Le dépistage par U’APS
tel qu’il se pratique
actuellement au Canada
differe des pratiques
dont le groupe témoin
de U'essai faisait ’objet

Partenariat canadien contre le cancer

PLCO

Le pourcentage d’hommes ayant
eu un dosage de U’APS de
référence antérieur, dans les
deux groupes, était d’au moins
45 %, d’ou une contamination
élevée dans le groupe témoin,
qui, en outre, s’est accrue
pendant la durée de |’essai

But : détecter une réduction de
25 % de la mortalité par cancer de
la prostate, mais la puissance de
réduction a été inférieure a cause
du pourcentage élevé d’hommes
qui avaient déja eu un dosage de
’APS et du nombre d’événements
moins élevés que prévus

Hausse non significative des
diagnostics du cancer dans le
groupe Dépistage; faible hausse
des cancers détectés a un stade
plus précoce (stage shift), par
conséquent il est improbable
d’observer une différence de
mortalité avec un suivi plus long
« Soins d’usage » administrés aux
hommes a la suite de dosages de
U’APS positifs, conformément aux
pratiques courantes aux Etats-
Unis

Aucune preuve d’un bénéfice en
matiére de mortalité, tous ages
confondus

— Dans le groupe témoin, les taux

de mortalité étaient semblables a
ceux du groupe Dépistage de
’essai européen

Le dépistage par ’APS tel qu’il se
pratique actuellement au Canada
ressemble aux pratiques dont le
groupe témoin de U'essai faisait
’objet.
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Financement et langue

La rédaction du présent rapport a été rendue possible grace au concours
financier de Santé Canada, par ’entremise du Partenariat canadien contre le
cancer.

Avis de non-responsabilité (devant figurer sur tout document a diffusion
publique)

Les points de vue exprimés dans le présent document sont ceux des membres
du Groupe d’experts sur le dosage de I’APS.

Partenariat canadien contre le cancer
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