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RESUME

Objectif

Déterminer l'effet du dépistage du cancer de
la prostate avec I'antigene prostatique spéci-
fique (APS) sur la mortalité par ce cancer.

Conception
Essai clinique randomisé.

Contexte
Sept pays d’Europe.

Participants

L'étude a été réalisée de 1991 a 2003, selon
le pays, auprés de 162 243 hommes agés
de 55 @ 69 ans (60,8 en moyenne), au sein
d'une cohorte de 182 000 hommes agés de
50 a 74 ans initialement identifiés a partir de
registres nationaux. Les hommes qui avaient
eu un cancer de la prostate étaient exclus.
Les procédures de recrutement et de rando-
misation variaient selon le pays.

Interventions

Les patients ont été répartis au hasard en
deux groupes, le premier avec dépistage
(n'=72,890 hommes de 55 a 69 ans) et le
deuxiéme recevant des soins dits « usuels »
(n =89 353 hommes de 55 a 69 ans). Le
dépistage consistait en un test d’APS tous
les deux ans en Suéde, tous les quatre a
sept ans en Belgique et tous les quatre ans
dans les autres pays. Le seuil de positivité
de I’APS variait d'un pays a l'autre. La majo-
rité des centres utilisait 3 ng/mL.

Principale mesure de résultats

La principale mesure de résultats a été la
mortalité causée par le cancer de la pros-
tate. La cause de déces des hommes chez
qui un cancer de la prostate avait été dia-
gnostiqué a été attribuée a cette maladie, 3
moins qu’une autre cause ne puisse étre
prouvée. Lattribution des causes de déces a
été revue par un comité indépendant ne
connaissant pas le groupe d’étude des cas.

Résultats

Dans le groupe dépistage, 82 % des hommes
ont eu au moins un test d’APS. Cette fréquen-
ce variait toutefois selon les pays. La durée
médiane de suivi des patients dans les deux
groupes a été de neuf ans et le nombre moyen
de tests a été de 1,7. Parmi les hommes dé-
pistés, 16 % ont eu un test positif; 86 % den-
tre eux ont eu une biopsie. La biopsie sest ré-
vélée négative chez 76 % de ces derniers. Les
cancers prostatiques ont été détectés plus sou-
vent dans le groupe dépistage (8,2 % vs
4,8 %). Le risque de mortalité par cancer de
la prostate a été plus faible dans le groupe
dépistage: 2,9 vs 3,6 par 1000 hommes; ré-
duction absolue de 0,7 par 1000; risque relatif
ajusté pour les analyses intérimaires: 0,80, IC
95 % 0,65-0,98. Cela signifie que 1410 hom-
mes ont d0 étre invités a faire le dépistage et
que 48 hommes ont di étre traités pour le
cancer de la prostate afin qu'un décés de
moins par cancer de la prostate survienne sur
une période de 9 ans, Si on ne tient compte
que des hommes qui ont effectivement fait le
dépistage, le nombre d’hommes a dépister
pour éviter un déces a été de 1068.

Conclusion

Le dépistage systématique du cancer de la
prostate avec I'APS réduit le risque de mor-
talité par cancer de la prostate, mais il est
associé a un risque important de surdia-
gnostic.
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COMMENTAIRE

Pertinence de I'étude

L'étude américaine PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovaries Cancer Screening Trial)
revue récemment dans larticle Critique et Pratique du 7 octobre’ a montré ['inefficacité
du dépistage du cancer de la prostate a réduire la mortalité par ce cancer. Devons-nous,
dans ces conditions, éviter de proposer a nos patients un dépistage du cancer de la
prostate?

Importance des résultats
L'étude ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) a montré
une réduction relative de 20 %, significative sur le plan statistique, entre les hommes du
groupe dépistage et ceux du groupe témoin. Toutefois, cette différence est modeste quant
au risque individuel. Elle signifie quenviron 1 homme sur 1000 dépistés sur une période
médiane de 9 ans bénéficiera de ce dépistage. Notons qu'il n'y a pas eu de différence
entre les groupes en ce qui concerne la mortalité totale.

Par ailleurs, pour «sauver» cet homme d'un déces par cancer de la prostate pendant
cette période, il faudra en traiter 48 (donc 47 inutilement) et leur faire courir les risques
bien connus des traitements du cancer de la prostate.

(ritique de la méthodologie

Il sagit du plus vaste essai clinique randomisé conduit pour évaluer lefficacité du dépis-
tage du cancer de la prostate. Quelques points forts méritent d’étre soulignés. Le contras-
te entre les groupes est approprié pour une telle étude: 82 % des hommes du groupe
dépistage ont eu au moins un test de dépistage et la contamination (hommes du groupe
témoin qui ont eu un dépistage) est estimée a 15 %2 La mesure des résultats (mortalité
par cancer de la prostate) a été faite a I'insu par un comité indépendant. L'analyse prin-
cipale a été réalisée en respectant le groupe d’étude des hommes (intention-to-treat). La
puissance statistique était suffisante pour pour qu'une différence relative de 25 % entre
les groupes soit reconnue comme statistiquement significative. Enfin, malgré I'hétérogé-
néité des centres d'étude, élément discuté ci-dessous, les résultats ont été assez homo-
génes dans tous les centres.

Plusieurs faiblesses sont toutefois présentes. D'abord, article ne nous permet pas de
bien évaluer la qualité de la méthodologie (comme c'est souvent le cas dans le New
England Journal of Medicine !). Le processus exact de la randomisation, différent selon les
centres (avant ou apres le consentement), n'est pas décrit. Nous ne pouvons évaluer si la
dissimulation de I'affectation des sujets aux groupes d’étude (allocation concealment) a
été respectée. De plus, les auteurs ne nous fournissent aucun tableau des caractéristiques
des sujets selon les groupes d’étude afin de juger de la comparabilité des groupes. Enfin,
il n'est pas possible d‘identifier, a la lecture de l'article, combien d’hommes ont été perdus
de vue.

Quelques autres atteintes possibles a la validité interne et externe de I'étude sont
également présentes. Les auteurs ont exclu de leurs analyses les résultats de deux pays
n‘ayant pas participé a la totalité de I'étude. Les sujets agés de moins de 55 ans et de
plus de 70 ans ont par ailleurs été exclus, alors que, dans ces groupes, le dépistage ne
réduisait pas la mortalité. Il existait également des différences importantes entre les
centres dans la conduite de I'étude : recrutement, randomisation, intervention, seuil de
positivité de I’APS, suivi et prise en charge des hommes. Méme si cette hétérogénéité ne
semble pas avoir affecté les résultats, il est difficile de statuer sur I'intervention a privilé-
gier (APS tous les deux ou quatre ans et son seuil de positivité, par exemple), s'il y en a
une... Enfin, tout comme dans I'essai clinique américain’, la longueur du suivi (moyenne
de 8,8 ans) demeure encore relativement courte pour juger de I'impact du dépistage du
cancer de la prostate.

Mise en perspective selon |’état des connaissances

A la lumiére des résultats de cette étude et de celle critiquée dans un numéro précédent
de L’actualité médicale’, a seule option qui se tienne sur le plan éthique dans notre
pratique clinique est de présenter les bénéfices potentiels et les risques d’'une facon
claire et compréhensible aux hommes intéressés par le dépistage. Ils doivent savoir que,
selon cette étude, la plus optimiste en la matiére, parmi 1000 hommes d’environ 60 ans
en moyenne qui participent au dépistage, 48 de plus seront traités pour le cancer de
la prostate, mais que ce n'est quun seul de ces derniers qui verra sa vie allongée
au-dela de 9 ans, en moyenne.

Une fois que nous nous sommes assurés de la bonne compréhension des faits par nos
patients et avons vérifié leurs valeurs et leurs préférences en lien avec les bénéfices et
les risques exposés, nous pouvons les accompagner dans leur prise de décision éclairée
de faire ou non le dépistage. Ce processus porte le nom de « prise de décision partagée ».
Les éléments d’information a transmettre aux patients intéressés par le dépistage du
cancer de la prostate sont disponi-
bles dans le numéro d‘octobre
2009 du Médecin du Québec.
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CONTRIBUTION A LA PRISE DE DECISION CLINIQUE

Le dépistage du cancer de la prostate avec I'APS pourrait réduire de facon

modeste la mortalité par cancer de la prostate au prix d’un tres fort risque
de diagnostics et de traitements inutiles, remettant ainsi en question le
bien-fondé de cette intervention a visée préventive.
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