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> EDITORIAL // Editorial

CANCER DE LA PROSTATE : FAUT-IL DEPISTER ?

// SHOULD WE SCREEN FOR PROSTATE CANCER?

Norbert Ifrah’ & Francois Bourdillon?

' Président de I’Institut national du cancer, Boulogne-Billancourt, France

2 Directeur général de Santé publique France, Saint-Maurice, France

Dépister ou ne pas dépister ? Traiter ou ne pas traiter ?
S’agissant des cancers de la prostate, la réponse n’est
pas univoque.

Le cancer de la prostate est devenu depuis deux
décennies le cancer le plus fréquent chez 'lhomme.
Les données du réseau Francim rappellent que l'inci-
dence a fortement augmenté depuis les années
1980, méme si un infléchissement est observé depuis
2005. La survie s’est considérablement améliorée
depuis les années 1990. Ce phénomene est observé
dans tous les pays ou l'usage du dosage du PSA
(prostate-specific antigen) s’est développé.

Bien que I'évolution des facteurs de risque et le vieillis-
sement de la population puissent participer aux fluc-
tuations d’incidence, I'augmentation du nombre de
cas diagnostiqués est probablement essentiellement
due a la pratique croissante du dosage du PSA. Pour
autant, la réalisation systématique d’un dosage de
PSA, a visée de dépistage, est-elle justifiée ? Les diffé-
rentes options thérapeutiques ont-elles démontré leur
efficacité ? Et compte-tenu des caractéristiques du
test et de ces approches thérapeutiques, le caractere
quasi-systématique du dépistage n’induit-il pas des
exces de diagnostics et un sur-traitement pour des
personnes qui n‘auraient pas eu a subir les consé-
quences de ce cancer de leur vivant ? Qu’en est-il de
leur qualité de vie a long terme ?

La Haute Autorité de santé (HAS) a considéré dans
ses évaluations successives, comme toutes les
agences d’évaluation en santé dans le monde, que
la balance bénéfices-risques n’était pas suffisam-
ment favorable. La performance du dosage du PSA
est questionnable et I'analyse critique en 2010, par
la HAS, des deux principales études européenne et
américaine (ERSPC - European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer et PLCO - Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening
Trial), aux résultats contradictoires, avait déja indiqué
qu’il n’était pas possible de conclure au bénéfice
de ce type de programme en population. Pour les
hommes a haut risque, les études, selon la HAS,
ne démontrent pas plus que ce type d’action puisse
avoir un bénéfice et justifier un programme de dépis-
tage. Les sociétés savantes d’urologie et certaines
sociétés d’oncologie ont, quant a elles, un avis plus
favorable et recommandent sa réalisation selon des
modalités toutefois variables.

Nonobstant la controverse et 'absence d’avis favorable
de la HAS, une pratique quasi-généralisée de dépis-
tage du cancer de la prostate par dosage du PSA s’est
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développée en France. Les données de I’Assurance
maladie montrent que la fréquence de ce dosage
reste élevée chez les hommes de plus de 40 ans.
En 2014, 48% d’entre eux avaient réalisé un dosage
du PSA dans les trois années précédentes, cette
fréquence atteignant 90% pour les hommes agés de
65 a 79 ans. La méme étude suggére qu’une évolution
des pratiques visant a limiter le sur-diagnostic et le sur-
traitement semble amorcée, ces chiffres étant légere-
ment en baisse depuis 2009. La question de I'intérét
d’une IRM multiparamétrique en chainon manquant
entre le dosage du PSA et la biopsie de la prostate
est, par exemple, posée dans I'une des études de ce
numéro. Et, bien que de nombreuses études aient
identifié les effets indésirables des différentes options
thérapeutiques, on observe dans I'étude QALIPRO que
si, de maniére incontestable, les troubles urinaires et
les dysfonctionnements sexuels sont plus fréquents,
les patients rapportent, 10 ans apres leur traitement,
une qualité de vie globale comparable a celle des
témoins — dans la limite de ce que peut apporter une
étude sur ce sujet.

Ces points semblent essentiels pour mieux cerner
les enjeux en la matiére et pour informer les hommes
des conséquences prévisibles de leur choix, d’autant
qu’une publication trés récente portant sur I'étude
ProtecT ' vient rappeler que la mortalité spécifique a
10 ans est faible, sans différence significative entre
les options de traitement, en y incluant la surveillance
active (dans la limite la-aussi de la puissance de cette
étude), méme si des différences sont observées en
termes de survenue de métastases.

Le Plan Cancer 2014-20192 prévoit une veille accrue
sur la pertinence des pratiques en matiére de dépis-
tage individuel ainsi qu’'un encadrement et une limi-
tation des pratiques dont 'efficacité n’est pas avérée,
voire délétere (Action 1.10). Il préconise une améliora-
tion de l'information des personnes concernées pour
leur permettre de faire des choix éclairés et de ne
s’engager dans cette démarche qu’en toute connais-
sance de cause (Action 1.9). Les travaux menés dans
ce cadre, conjointement par la CnamTS, I'Institut
national du cancer et le College de la médecine géné-
rale, ont abouti a la mise en ceuvre d’un suivi régulier
de la pratique du dosage du PSA, a la mise a dispo-
sition d’outils d’'accompagnement des professionnels
de santé dans I'information préalable a communiquer
aux hommes et a la réalisation d’'un document d’infor-
mation pour les hommes envisageant de réaliser ce
dépistage.
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De nombreuses questions de recherche restent
posées. Elles concernent plus particulierement
I’'amélioration des connaissances sur les facteurs de
risque et I'histoire naturelle du cancer de la prostate,
ainsi que leurs retombées en prévention primaire et
secondaire, la recherche de nouveaux biomarqueurs
utilisables dans le cadre d’'un dépistage ou dans
la procédure diagnostique en vue de minimiser le
sur-diagnostic et le sur-traitement et de mieux cibler
les indications thérapeutiques (il est difficile d’iden-
tifier les cancers détectés a un stade précoce qui se
satisferaient d’'une surveillance active), 'optimisation
de la stratégie curative dans le cadre d’une stratégie
de désescalade thérapeutique et la confirmation de
I'intérét d’options telles que la surveillance active.

Au regard de la problématique, I'apport des
sciences biologiques, cliniques, technologiques
et humaines est de nature a compléter et offrir des

regards nouveaux sur ces questions. La mobilisation
des chercheurs dans ce champ du dépistage sera
essentielle pour améliorer la pratique en la matiére et
son articulation avec celle des soins, au bénéfice de
la population ou des malades. &
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Résumé // Abstract

Introduction - Le cancer de la prostate est devenu depuis deux décennies le cancer le plus fréquent chez
I’homme. Ce travail décrit I'’évolution de I'incidence, de la mortalité et de la survie de 1980 a 2011 pour la France
métropolitaine et la distribution des marqueurs pronostiques dans deux études ponctuelles réalisées en 2001
et 2008.

Méthode - Les données d’incidence proviennent des registres de cancers. Lestimation de I'incidence nationale
est basée sur I'utilisation de la mortalité comme corrélat de I'incidence. Les survies observée et nette ont été
calculées.

Résultats - A une trés forte augmentation de I'incidence entre 1980 et 2005 (de 24,8/100 000 personnes-
années — taux standardisé mondial — a 124,5/100 000) a succédé une baisse trés nette (97,7/100 000 en 2011).
Plus I’age est élevé, plus la baisse est ancienne. Lévolution de la mortalité est tres différente puisqu’on observe
une baisse réguliére depuis la fin des années 1990 (de 18/100 000 en 1990 a 10,5/ 100 000 en 2011). La conjonc-
tion de ces deux phénomeénes provoque une amélioration des chiffres de survie, due en trés grande partie
a I’évolution du profil des cas diagnostiqués. Les cas diagnostiqués en 2008 sont moins évolués et moins agres-
sifs que ceux diagnostiqués en 2001.

Conclusion - L'évolution constatée en France s’observe dans tous les pays ou I'usage du dosage de I'antigéne
spécifique de la prostate (PSA) avait provoqué une augmentation importante des diagnostics.
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Introduction - Prostate cancer has become in two decades the most frequent cancer in men. This study
describes the incidence, mortality, and survival trends from 1980 to 2011 in France, as well as the proportion of
prognostic markers in two studies conducted in 2001 and 2008.

Methods - Incidence data were collected from cancer registries, and national incidence estimates were based
on the use of mortality as a correlate of incidence.

Results — After a very strong increase in the incidence between 1980 (24.8/100,000 age-standardised rate,
world standard) and 2005 (124.5/100,000), a very net decline was observed (97.7/100,000 in 2011).

The reduction began earlier for older patients. The trends in mortality are quite different. We observe a regular
decrease since the end of 1990s (from 18.0/100,000 in 1990 to 10.5/100,000 in 2011). The conjunction of these
two phenomena causes an improvement in survival. This is essentially attributable to the fact that the cases
detected by screening have better prognosis. The cases diagnosed in 2008 are less extended and less aggres-
sive than those diagnosed in 2001.

Conclusion - Trends observed in France are similar to those observed in all the countries where the wide use
of the prostate-specific antigen (PSA) led to an important increase of the number of prostate cancer diagnosed.

Mots-clés : Cancer de la prostate, Epidémiologie, Tendances, Incidence, Mortalité, Survie
// Keywords: Prostate cancer, Epidemiology, Trends, Incidence, Mortality, Survival

Introduction

Lincidence du cancer de la prostate a augmenté
depuis le début des années 1980 sous I'influence
de la détection de cancers latents lors de résections
endoscopiques d’adénomes prostatiques, puis de
I’'amélioration des techniques de biopsie. Lutilisation
du dosage sanguin de I'antigene spécifique de la
prostate (PSA) a partir des années 1990 a accéléré
cette croissance, si bien qu’en 2005 on estimait
a plus de 62 000 le nombre de nouveaux cas de
cancers prostatiques en France et gqu’il était devenu
le cancer le plus fréquent chez ’homme. Le cancer
de la prostate est donc devenu un vrai probléme de
santé publique du fait de I’évolution des techniques
diagnostiques et du risque de sur-traitement associé
au diagnostic de cancers peu agressifs. En effet,
dans le méme temps, la mortalité diminuait, ce qui
évoquait bien une augmentation des diagnostics
puisée dans un réservoir de cas latents faiblement
évolutifs. Ce phénomeéne était observé dans tous les
pays de I'ouest de I’'Europe et aux Etats-Unis.

Ce travail a pour but de présenter une synthese
des principaux résultats publiés par le programme
de travail partenarial de surveillance des cancers
concernant I'évolution de I'incidence, de la mortalité
des cancers de la prostate et de la survie qui lui est
associée, de 1980 a 2011 pour la France métropoli-
taine -3, et de les comparer aux observations faites
dans d’autres pays d’Europe de I'Ouest.

De plus, une comparaison des indicateurs pronos-
tiques mesurés sur les cas incidents de 2001 et
de 2008, basée sur des données issues de deux
études réalisés par les registres, permet de mieux
comprendre l'origine de ces évolutions.

Matériel et méthode

Evolution de l'incidence de la mortalité
et de la survie

Les matériel et méthode sont détaillés dans les
rapports publiés -3, mais il faut retenir que : les données
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d’incidence proviennent des registres de cancer du
réseau Francim et sont regroupées dans une base
commune administrée par le Service de biostatistiques
des Hospices civils de Lyon (HCL) ; les données de
mortalité sont fournies par le Centre d’épidémiologie
sur les causes médicales de déces (Inserm-CépiDc) ;
les données de population utilisées pour le calcul des
taux proviennent de I'Institut national de la statistique et
des études économiques (Insee) pour chaque départe-
ment et pour chaque année, de 1975 a 2015. Les taux
sont donnés sous la forme de taux standardisés sur
I’age utilisant le standard mondial (St M).

En termes de méthode, les registres de cancers ne
couvrant qu’un cinquieme du territoire, I'incidence
nationale en 2011 a été obtenue par modélisation
du rapport incidence/mortalité observé dans la zone
couverte par des registres, avec un modéle age-
période-cohorte adapté a la prise en compte de
facteurs de risque étiologiques. Cependant, pour le
cancer de la prostate, dans les années récentes, I'inci-
dence observée présentait des variations complexes
et rapides. Les tendances ne pouvaient pas étre
restituées avec les modeles age-période-cohorte
« classiques ». Des splines bidimensionnelles, qui
permettent de tenir compte de ces phénomeénes
complexes, ont donc été utilisées*. Toutefois, si
ces modeéles s’adaptent mieux aux données, ils ne
permettent pas une projection de l'incidence, méme
a court terme.

La survie a été calculée a partir des données four-
nies par les registres. Elle est présentée sous deux
formes, survie observée et survie nette. La survie
observée a été estimée par la méthode de Kaplan-
Meier. La survie nette, qui est la survie que I'on obser-
verait dans la situation théorique ou la seule cause de
déces possible serait le cancer étudie, a été calculée
avec la méthode proposée par Pohar-Perme et coll.
en 20125,

Evolution des marqueurs pronostiques

L'évolution de marqueurs pronostiques a été mesurée
en utilisant les données de deux études transversales

Cancer de la prostate : actualité épidémiologique en France



réalisées en 2001 puis en 2008. Ces données concer-
naient des cas tirés au sort parmi les cas recensés
par chaque registre afin de constituer des échantil-
lons représentatifs des cas diagnostiqués en popu-
lation générale dans sept registres. Ces échantillons,
réalisés périodiquement, permettent une collecte de
données plus détaillées que I'enregistrement de base
servant a la mesure de l'incidence, notament des
informations concernant le bilan d’extension réalisé
au moment du diagnostic. Il a ainsi été possible de
calculer le stade clinique avec un minimum de données
absentes. Nous avons différencié les tumeurs sans
signe clinique (TINOMO), les tumeurs cliniquement
décelables mais limitées a la prostate (T2NOMO),
les tumeurs localement étendues (T3-4NOMO) et
les tumeurs avec une extension ganglionnaire ou
métastatique (N+ ou M+). Nous avons aussi disposé
du taux de PSA mesuré au moment du diagnostic.

Résultats

Incidence

L’évolution de I'incidence du cancer de la prostate
en France métropolitaine est assez imprévisible
(tableau 1). Aprés une tres forte augmentation entre
1980 et 2005, avec toutefois un petit ralentissement
au milieu des années 1990, une baisse trés nette est
observée depuis 2005. En effet, le taux d’incidence
est passé de 24,8 cas pour 100 000 personnes-
années (St M) en 1980 a 124,5 cas pour 100 000 en
2005 et n’était plus que de 97,7 en 2011 (tableau 1).

Cette évolution varie en fonction de I'age, en France
métropolitaine comme dans d’autres pays (figure 1).
Plus I'age est élevé plus la baisse est ancienne. La
baisse date tout au plus de 2008 chez les moins de
60 ans et semble s’étre amorcée vers 2005 pour les
sujets ayant entre 60 et 75 ans. En revanche, chez
les hommes de 75 ans et plus, une premiere baisse a
été observée au début des années 1990, suivie d’'une
nouvelle augmentation qui ne s’est arrétée qu’en
2005, voire un peu plus t6t pour les plus agés.

Deux études réalisées sur des échantillons repré-
sentatifs des cas recensés par les registres et décri-
vant de fagon plus détaillée les cas diagnostiqués en
2001 et 2008 en France permettent de comparer les
stades au diagnostic a ces deux périodes (figure 2). On
observe que la proportion de tumeurs diagnostiquées

Tableau 1

en l'absence de signe clinique (TINOMO) est passée
de 26,8 a 45,3%. Dans le méme temps, la propor-
tion de cas diagnostiqués a un stade évolué (atteinte
extra-prostatique -T3-4- ou atteinte ganglionnaire
—N+- ou métastatique —-M+-) a diminué de 21,7 a
11,3%. Rapporté a l'incidence des ces deux années,
le nombre de ces cas graves serait, respectivement,
d’environ 7 000 en 2001 et un peu plus de 5 000 en
2008. On observe aussi que la proportion de cas
diagnostiqués avec un taux de PSA inférieur a 4 ng/ml
est passée de 4,9 a 7,9% et celle des cas compris entre
4 et 10 ng/ml de 30 a 54,9%.

Mortalité

Lévolution de la mortalité est trés différente de
celle de l'incidence, puisqu’on observe une baisse
réguliere depuis la fin des années 1990. Le taux de
mortalité (St M) est passé d’un peu plus de 18 pour
100 000 personnes-années en 1990 a 10,5 en 2011.
Cette diminution semble s’accélérer puisque, sur
la période 2005-2011, on observe une diminution
de 3,8% par an, alors qu’elle n’est que de 0,85% en
moyenne de 1980 a 2005 (tableau 1). La poursuite
de la baisse ainsi modélisée conduit a une estimation
de 8 713 déceés par cancer de la prostate en 2015.

Survie

Au cours de la période 1989-2010, la survie des
patients atteints d’un cancer de la prostate a
considérablement augmenté (tableau 2). La survie
observée et nette a cing ans est passée, respecti-
vement, de 53% et 72% en 1989-1993 a 81% et 94%
en 2005-2010.

Discussion

Actuellement, I’évolution de 'incidence des cancers de
la prostate dans les pays développés dépend essen-
tiellement de I'intensité du dépistage par dosage du
PSA. Son utilisation massive aux Etats-Unis avait
provoqué un doublement des taux d’incidence en cinq
ans avant qu’une baisse brutale ne survienne lorsque
le taux eut atteint 140/100 000 personnes-années
(St M). Cette baisse s’est produite en trois temps
chez les plus de 65 ans : d’abord une baisse impor-
tante et rapide entre 1992 et 1995, puis une stabili-
sation jusqu’en 2002, suivie d’'une nouvelle diminution
jusqu’en 2010 (diminution plus nette chez les plus

Evolution du nombre de cas de cancer de la prostate et du taux d’incidence et de mortalité en France selon I'année

(taux standardisés monde pour 100 000 personnes-années)

Incidence (effectif) 10 071 20 994 26 538 38 860 63 243 53917

Taux 24,8 46,4 55,7 78,7 124,5 97,7 6,6% -4,1%
Mortalité (effectif) 6 800 9051 9313 9255 9098 8893

Taux 16,3 18,1 16,8 15,3 133 10,5 -0,9% -3.8%

Source : réf. [1].

Cancer de la prostate : actualité épidémiologique en France NG  BEH 39-40 | 15 novembre 2016 | 695



Figure 1

Evolution de l'incidence des cancers de la prostate dans différent pays d’Europe par tranche d’age
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Figure 2

Distribution de 'extension tumorale et du taux de PSA au diagnostic : comparaison entre 2001 et 2008, France

%
B0 - ===

50 -l oo
40 1--------Jl e
30 1------ gl - --- - mmmmemmm oo
20

10

<4 [410[ [10,20[ [20,50[ [50,200[ >200  NSP

Taux de PSA au diagnostic

1 2001

de 75 ans). Chez les plus jeunes (moins de 65 ans),
ce n'est qu’a partir de 2002 que I'on a pu observer
un arrét de I'augmentation, avec une stabilisation de
I'incidence?®.

Dans plusieurs pays européens (Suede, Finlande et
Pays-Bas), une baisse est aussi observée des 2005,
alors que I'incidence avait dépassé un taux (ST M)
de 110/100 000 personnes-années, et un peu plus
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tard en Islande, Norvege "8, Suisse® ainsi que dans
plusieurs régions d’ltalie . Dans d’autres pays,
qui ont des incidences moins élevées, comme le
Danemark?® et le Royaume-Uni', on observe une
stabilisation des taux.

Comme en France, I'’évolution de l'incidence dans
ces pays varie en fonction de la classe d’age. Ainsi,
dans les pays du nord de I’'Europe comme en Suéde,
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Tableau 2

Evolution de la survie a 1, 5 et 10 ans pour les personnes diagnostiquées en France entre 1989 et 2010

1989-1993 86% [85-87] 91% [91-92] 53% [52-54] 72% [70-73] 30% [29-31] 56% [53-59]
1994-1998 90% [89-90] 94% [94-95] 62% [61-63] 79% [78-81] 41% [40-42] 67% [65-69]
1999-2004 94% [93-94] 97% [97-98] 74% [73-75] 90% [89-91] 55% [54-56] 84% [83-85]
2005-2010 96% [95-96] 98% [98-99] 81% [81-82] 94% [94-95] ND ND

Source : réf. [3].
ND : non déterminée.

on observe que les taux ont commencé a baisser
vers 2005 chez les hommes de plus de 75 ans ou
des 2000 quand ils étaient parvenus a des niveaux
tres élevés (autour de 1 000/100 000 personnes-
années). Pour la classe d’age 65-74 ans, on observe
une stabilisation et une augmentation moins impor-
tante chez les plus jeunes.

Dans un contexte ou, en France comme dans tous les
pays, le dépistage du cancer de la prostate n’a jamais
été recommandé par les autorités sanitaires, cette
baisse de I'incidence peut correspondre a la conjonc-
tion de deux phénomenes, I'un épidémiologique : apres
plusieurs années de dépistage, une partie des cancers
prévalents sont déja diagnostiqués ; l'autre social : la
conscience d’un risque de « sur-diagnostic » apparait
chez les soignants et dans la population et incite a
la prudence vis-a-vis du dépistage et du diagnostic
précoce. Il faut noter que ce phénomene se produit
au moment ou les recommandations de I’Association
francaise d’urologie évoluent. Initialement opposée
aux recommandations de la Haute Autorité de santé
et plutét favorable a un dépistage dit « individuel » et
a la détection précoce, elle a ensuite recommandé de
cibler ce dépistage sur les hommes de 55 a 69 ans
(2009) et insiste maintenant sur une information
éclairée en laissant aux patients la responsabilité du
choix ™. Le fait que la baisse ait débuté chez les sujets
agés et s’étende peu a peu aux plus jeunes est en
faveur d’une explication ou la perception du risque de
« sur-diagnostic » jouerait un réle primordial, car c’est
chez les sujets agés que ce risque est le plus facile a
percevoir et a prendre en compte.

Pour la mortalité, 'accélération de la baisse est liée au
fait gu’elle concerne maintenant toutes les tranches
d’age. En effet, on observe que la baisse est d’autant
plus récente que les sujets sont 4gés. Elle date de la fin
des années 1980 pour les moins de 75 ans, du début
des années 1990 pour les plus de 75 ans et plutot du
début des années 2000 pour les plus de 85 ans, qui
représentent une grande partie des déces®. Cette
baisse de la mortalité, également observée dans de
nombreux autres pays ' (figure 3), semble dissociée de
la diffusion des pratiques de dépistage. Elle est attri-
buée, pour sa plus grande part, a 'amélioration des
traitements, notamment au traitement des cancers
évolués par différentes formes d’hormonothérapie qui
conduisent a une augmentation de la survie sans que
pour autant le cancer soit guéri. Il n’est pas nécessaire
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qu’un traitement soit curatif pour diminuer la mortalité.
En effet, si la prolongation de la survie est suffisam-
ment importante, le déces d a une autre pathologie a
toutes les chances de masquer 'évolution du cancer.
Ainsi, aprés avoir assisté a un décalage de la mortalité
vers les classes plus agées, il n’est pas étonnant de
la voir diminuer aussi chez les sujets trés agés sous
I'effet de la mortalité concurrente. Il ne faut cepen-
dant pas ignorer le role du dépistage qui, en permet-
tant de diagnostiquer certains cancers a des stades
précoces, donc curables, contribue a cette diminution.
Nous observons effectivement une augmentation de
la proportion des cas de bon (T2), voire de tres bon
pronostic (T1) entre 2001 et 2008 et, en corollaire,
une diminution de la proportion de cas de mauvais
pronostic. Il faut souligner que, bien que l'incidence
soit supérieure en 2008 a ce qu’elle était en 2001, le
nombre de cas de mauvais pronostic diminue. La dimi-
nution du nombre de décés correspond donc aussi a
une diminution du nombre des cas graves. La part des
différents mécanismes dans la diminution des déces
est difficilement mesurable.

C’est dans ce contexte qu’il faut interpréter et relati-
viser 'amélioration spectaculaire de la survie (+22%
en 25 ans) qui s’observe en France® et dans tous les
pays d’Europe °. La participation de I'anticipation du
diagnostic et le diagnostic de cas faiblement évolutifs,
qui ont naturellement un bon pronostic, est majeure
dans cette amélioration. Toutefois, il faut aussi noter
que la survie continue actuellement d’augmenter
dans différents pays alors méme que I'incidence
a commencé a baisser ®. Il est donc probable qu’il
existe aussi une contribution de I'amélioration des
prises en charge a cette augmentation.

En 'absence d’éléements fiables pour pouvoir modé-
liser I’évolution de l'incidence et avoir des projec-
tions pour les années récentes, il est malgré tout
possible de donner deux estimations extrémes?2. Si
la baisse de 'incidence se poursuit au rythme actuel,
le nombre de cas attendus en 2015 serait de 46 856
(hypothése basse). Mais si le taux d’incidence estimé
en 2011 était appliqué a la population de 2015, le
nombre de nouveaux cas attendus serait de 58 863
(hypothéese haute). Il est difficile de prévoir le compor-
tement de la population et des soignants vis-a-vis du
dépistage, compte tenu notamment des résultats
de l'essai européen European Randomized Study of
Screening for Prostate Cancer (ERSPC). La derniére
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Figure 3

Evolution de la mortalité par cancers de la prostate dans différent pays d’Europe
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publication est basée sur le suivi 13 ans aprés
le dépistage et ses conclusions, bien qu’assorties
de réserves du fait des effets déléteres constatés,
sont toujours favorables au dépistage, en termes de
diminution de la mortalité spécifique . Une publica-
tion récente realisée sur les données de ’Assurance
maladie " constate une évolution du niveau de dépis-
tage par PSA, qui reste élevé, mais a commencé a
baisser depuis 2012. Cette étude montre aussi une
diminution des biopsies et des prostatectomies.
Ces résultats pourraient correspondre a une évolu-
tion des pratiques permettant peut-étre de limiter
le sur-diagnostic et conduisant aussi a diminuer le
sur-traitement, qui est devenu le probléme majeur du
cancer de la prostate a I’échelle de la population.

Conclusion

Dépistage et diagnostic précoce du cancer de la pros-
tate sont a l'origine d’un sur-diagnostic et d’un risque
de sur-traitement pour des cancers de faible agres-
sivité et de bon pronostic, trés majoritaires parmi
les nouveaux cas diagnostiqués, mais ils ont aussi
provoqué une baisse du nombre des formes graves.
Plusieurs observations convergentes montrent
un reflux de ces pratiques et une baisse récente
de l'incidence du cancer de la prostate dans toutes
les tranches d’age. Rien ne permet encore de savoir
quelle sera 'importance de cette baisse. Il est tres
probable qu’elle s’accompagnera d’'une augmentation
de la proportion des cas graves et peut étre d’une
diminution de la survie moyenne de I'ensemble des
cas. Du point de vue de la santé publique, il devient
trés important de continuer a surveiller cette patho-
logie en disposant pour cela d’observations plus
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détaillées, comme I'incidence et la survie par stade
mesurée en population générale. B

Remerciements

Les études sur les échantillons ont été réalisées grace a un
financement de la Ligue nationale contre le cancer.

Références

[1] Binder-Foucard F, Belot A, Delafosse P, Remontet L, Woro-
noff AS, Bossard N. Estimation nationale de I'incidence et de
la mortalité par cancer en France entre 1980 et 2012. Etude a
partir des registres des cancers du réseau Francim. Partie 1
— tumeurs solides. Saint-Maurice: Institut de veille sanitaire;
2013. 122 p. http://opac.invs.sante.fr/index.php?lvi=notice_
display&id=11619

[2] Leone N, Voirin N, Roche L, Binder-Foucard F, Woronoff AS,
Delafosse P, et al. Projection de I'incidence et de la mortalité par
cancer en France métropolitaine en 2015. Rapport technique.
Saint-Maurice: Institut de veille sanitaire; 2015. 62 p. http://opac.
invs.sante.fr/index.php?lvi=notice_display&id=12753

[3] Cowppli-Bony A, Uhry Z, Remontet L, Guizard AV, Voirin N,
MonnereauA, etal. Survie des personnes atteintes de canceren
France métropolitaine, 1989-2013. Etude a partir des registres
des cancers du réseau Francim. Partie 1 — Tumeurs solides.
Synthése. Saint-Maurice: Institut de veille sanitaire; 2016. 6 p.
http://opac.invs.sante.fr/index.php?lvi=notice_display&id=
11619

[4] Clements MS, Armstrong BK, Moolgavkar SH. Lung cancer
rate predictions using generalized additive models. Biostatis-
tics. 2005;6:576-89.

[5] Pohar-Perme M, Stare J, Estéve J. On estimation in relative
survival. Biometrics. 2012;68(1):113-20.

[6] Howlader N, Noone AM, Krapcho M, Neyman N, Aminou R,
et al (eds). SEER Cancer Statistics Review, 1975-2009 (Vintage
2009 Populations), National Cancer Institute. Bethesda, MD,
based on November 2011 SEER data submission, posted to

Cancer de la prostate : actualité épidémiologique en France


http://opac.invs.sante.fr/index.php?lvl=notice_display&id=11619
http://opac.invs.sante.fr/index.php?lvl=notice_display&id=11619
http://opac.invs.sante.fr/index.php?lvl=notice_display&id=12753
http://opac.invs.sante.fr/index.php?lvl=notice_display&id=12753
http://opac.invs.sante.fr/index.php?lvl=notice_display&id=11619
http://opac.invs.sante.fr/index.php?lvl=notice_display&id=11619

the SEER Web site, April 2012. [Internet]. http://seer.cancer.
gov/archive/csr/1975_2009_pops09

[71Engholm G, Ferlay J, Christensen N, Kejs AMT,
Johannesen TB, Khan S, et al. NORDCAN: Cancer Incidence,
Mortality, Prevalence and Survival in the Nordic Countries,
Version 7.2. [Internet]. Association of the Nordic Cancer
Registries. Danish Cancer Society. http:/www-dep.iarc.fr/
NORDCAN/English/frame.asp

[8] Ferlay J, Bray F, Steliarova-Foucher E, Forman D. Cl5plus.
Cancer Incidence in Five Continents Time Trends. IARC Cancer-
Base n° 9. [Internet]. Lyon: International Agency for Research
on Cancer; 2014. http://ci5.iarc.fr/Cl5plus/Default.aspx

[9] Cancer — Données, indicateurs. Prostate. [Internet]. Zirich:
Institut national pour I'épidémiologie et I'enregistrement du
Cancer ; Office fédéral de la statistique. http://www.bfs.admin.
ch/bfs/portal/fr/index/themen/14/02/05/key/01/02.html

[10] Crocetti E, Ciatto S, Buzzoni C, Zappa M. Prostate cancer
incidence rates have started to decrease in central Italy. J Med
Screen. 2010;17(1):50-1.

[11] Prostate cancer incidence statistics. [Internet]. London:
Cancer research UK. http://www.cancerresearchuk.org/
cancer-info/cancerstats/types/prostate/incidence/uk-pros-
tate-cancer-incidence-statistics,

[12] Synthése sur les bénéfices et les risques d’un dépistage du
cancerdelaprostate pardosage du PSA. Boulogne-Billancourt:
Institut national du cancer; 2016. 66 p. http://www.e-cancer.
fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/
Synthese-sur-les-benefices-et-les-risques-d-un-depistage-
du-cancer-de-la-prostate-par-dosage-du-PSA

Cancer de la prostate : actualité épidémiologique en France

[13] Grosclaude P, Belot A, Daubisse-Marliac L, Remontet L,
Leone N, Bossard N, et al; réseau Francim. Le cancer de la
prostate, évolution de l'incidence et de la mortalité en France
entre 1980 et 2011. Prog Urol. 2015;25(9):536-42.

[14] Ferlay J. Cancer mortality data base. [Internet]. Lyon: Inter-
national Agency for Research on Cancer. http://www-dep.iarc.
frWHOdb/WHOdb.htm

[15] Trama A, Foschi R, Larrafaga N, Sant M, Fuentes-
Raspall R, Serraino D, et al;, EUROCARE-5 Working Group.
Survival of male genital cancers (prostate, testis and penis) in
Europe 1999-2007: Results from the EUROCARE-5 study. Eur
J Cancer. 2015;51(15):2206-16.

[16] Schroder FH, Hugosson J, Roobol MJ, Tammela TL,
Zappa M, Nelen V, et al. Screening and prostate cancer morta-
lity: results of the European Randomised Study of Screening
for Prostate Cancer (ERSPC) at 13 years of follow-up. Lancet.
2014;384:2027-35.

[17] Tuppin P, Leboucher C, Samson S, Peyre-Lanquar G,
Gabach P, Rebillard X. Vers une évolution des pratiques de
détection et de prise en charge du cancer de la prostate chez
les hommes de 40 ans et plus en France (2009-2014) ? Bull
Epidémiol Hebd. 2016;(9):156-63. http://opac.invs.sante.fr/
index.php?lvl=notice_display&id=12877

Citer cet article

Grosclaude P,RemontetL, Daubisse-MarliacL, Velten M, Uhry Z,
Leone N, et al. Le cancer de la prostate : incidence, survie et
mortalité en France. Bull Epidémiol Hebd. 2016;(39-40):693-9.
http://invs.santepubliquefrance.fr/beh/2016/39-40/2016_39-
40_1.html

BEH 39-40 | 15 novembre 2016 | 699


http://seer.cancer.gov/archive/csr/1975_2009_pops09
http://seer.cancer.gov/archive/csr/1975_2009_pops09
http://www-dep.iarc.fr/NORDCAN/English/frame.asp
http://www-dep.iarc.fr/NORDCAN/English/frame.asp
http://ci5.iarc.fr/CI5plus/Default.aspx
http://www.bfs.admin.ch/bfs/portal/fr/index/themen/14/02/05/key/01/02.html
http://www.bfs.admin.ch/bfs/portal/fr/index/themen/14/02/05/key/01/02.html
http://www.cancerresearchuk.org/cancer-info/cancerstats/types/prostate/incidence/uk-prostate-cancer-incidence-statistics
http://www.cancerresearchuk.org/cancer-info/cancerstats/types/prostate/incidence/uk-prostate-cancer-incidence-statistics
http://www.cancerresearchuk.org/cancer-info/cancerstats/types/prostate/incidence/uk-prostate-cancer-incidence-statistics
http://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Synthese-sur-les-benefices-et-les-risques-d-un-depistage-du-cancer-de-la-prostate-par-dosage-du-PSA
http://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Synthese-sur-les-benefices-et-les-risques-d-un-depistage-du-cancer-de-la-prostate-par-dosage-du-PSA
http://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Synthese-sur-les-benefices-et-les-risques-d-un-depistage-du-cancer-de-la-prostate-par-dosage-du-PSA
http://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Synthese-sur-les-benefices-et-les-risques-d-un-depistage-du-cancer-de-la-prostate-par-dosage-du-PSA
http://www-dep.iarc.fr/WHOdb/WHOdb.htm
http://www-dep.iarc.fr/WHOdb/WHOdb.htm
http://opac.invs.sante.fr/index.php?lvl=notice_display&id=12877
http://opac.invs.sante.fr/index.php?lvl=notice_display&id=12877
http://invs.santepubliquefrance.fr/beh/2016/39-40/2016_39-40_1.html
http://invs.santepubliquefrance.fr/beh/2016/39-40/2016_39-40_1.html

> ARTICLE // Article

DEPISTAGE INDIVIDUEL DU CANCER DE LA PROSTATE CHEZ LES HOMMES DE 40 ANS
ET PLUS, FRANCE, 2009-2015. DONNEES DU SYSTEME NATIONAL D’INFORMATION
INTER-REGIMES DE LASSURANCE MALADIE

// INDIVIDUAL PROSTATE CANCER SCREENING IN MEN AGED 40 AND OVER, FRANCE, 2009-2015.
DATA FROM THE NATIONAL HEALTH INSURANCE INTER-SCHEMES INFORMATION SYSTEM

Philippe Tuppin' (philippe.tuppin@cnamts.fr), Claire Leboucher', Maryline Dougé’', Gabrielle Peyre-Lanquar?,
Pierre Gabach', Jean-Louis Descotes?, Xavier Rebillard?®

' Caisse nationale de I'assurance maladie des travailleurs salariés (CnamTS), Paris, France
2Clinique d’urologie et de transplantation rénale, CHU, Grenoble ; Association francaise d’urologie (AFU), France
3Service d’urologie, Clinique Beau Soleil, Montpellier ; Association francaise d’urologie (AFU), France

Soumis le 12.08.2016 // Date of submission: 08.12.2016

Résumeé // Abstract

Objectifs - Lobjectif principal de I’étude était de décrire les tendances récentes des prescriptions de dosage
du PSA et de réalisation de biopsies de la prostate chez des hommes sans cancer de la prostate (CaP) connu
et, en corollaire, celles des CaP nouvellement pris en charge. L'évolution de I'utilisation de I'IRM chez les
hommes sans CaP connu est également décrite.

Méthodes - Grace aux informations provenant du systéme national d’information inter-régimes de
I’Assurance maladie (Sniiram), ces données ont été analysées chez les hommes d’age supérieur ou égal a
40 ans et couverts par le régime général d’Assurance maladie (73% de la population masculine de cet age,
11 millions d’hommes).

Résultats — La proportion des hommes sans CaP repérable dans le Sniiram et avec au moins un dosage
de PSA dans I'année était stable, autour de 30%, entre 2009 et 2011, diminuait a 26,9% en 2014, puis
remontait a 28,9% en 2015, représentant 3,4 millions d’hommes. Cette proportion demeurait toujours
elevée (33%) pour les hommes de 85 ans et plus. Entre 2013 et 2015, 48% des hommes de 40 ans et
plus avaient eu au moins un dosage du PSA ; ils étaient environ 90% entre 65 et 79 ans. La proportion
d’hommes avec au moins une biopsie de la prostate diminuait de 0,57% en 2009 a 0,38% en 2014 et attei-
gnait 0,41% en 2015, soit 48 700 hommes. La proportion d’hommes présentant un CaP nouvellement pris
en charge demeurait stable, légérement inférieure a 0,4% entre 2009 et 2015, mais le nombre d’hommes
augmentait (41 704 en 2014, 45 046 en 2015). La proportion d’hommes ayant eu une IRM de I'abdomen et
du petit bassin avec injection intraveineuse de produit de contraste et une biopsie augmentait entre 2013
(18%) et 2015 (27%).

Discussion — conclusion - Les résultats de cette étude montrent que le nombre de dosages annuels du
PSA reste encore élevé en France. Une évolution des pratiques visant a limiter le sur-diagnostic et le sur-
traitement semble amorcée. Ce type d’analyse est amené a étre renouvelé et a se prolonger par le suivi de ces
indicateurs, en corollaire avec les informations disponibles dans les registres de cancers.

Objectives — The main objective of the study was to describe recent trends in PSA dosing prescriptions and
the proportion of prostate biopsies in men free from any known prostate cancer (PCa), as well as trends in PCa
newly diagnosed. The use of MRI in men without known PCa is also described.

Methods - Based on informations from the National Inter-Scheme Information System (SNIIRAM), data from
men aged 40 years and over covered by the General Scheme of the National Health Insurance System (73% of
the population of this age, representing 11 million men) were analysed.

Results — The proportion of men without any detectable PCa in the SNIIRAM database with at least one
PSA assay in the year was stable, around 30% between 2009 and 2011, decreased at 26.9% in 2014, and
increased at 28.9% in 2015, representing 3,4 million men. This proportion always remained high (33 %) for
the men aged 85 and over. Between 2013 and 2015, 48 % of men aged 40 and over had at least one PSA
assay performed, and around 90 % of those aged between 65 and 79 years. The rate of men with at least
one prostate biopsy decreased from 0.57% in 2009 to 0.38% in 2014, and reached 0.41% in 2015 (48,700
men). The proportion of men with a PCa newly diagnosed remained stable between 2009 and 2015, slightly
under 0.4%, but the number of men increased from 41,704 in 2014 to 45,046 in 2015). The proportion of
men with at least one abdomen and pelvis contrast-enhanced MRI and a biopsy increased from 18% (2013)
to 27% (2015).
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Discussion - conclusion — The results of this study show that the number of annual PSA assays remains high
in France. A changing practice to limit over-diagnosis and over-treatment seems to be emerging. This type of
analysis should be renewed and extended to the monitoring of these indicators together with data available

in cancer registries.

Mots-clés : Cancer de la prostate, Dosage du PSA, Biopsie de la prostate

// Keywords: Prostate cancer, PSA testing, Prostate biopsy

Introduction

Depuis la diffusion du dosage sérique du PSA
(prostate-specific antigen), utilisé pour la détection
et le suivi du cancer de la prostate (CaP), I'incidence
annuelle du CaP en France a évolué de 20 000 cas
au début des années 1990 a 53 465 cas en 2009
(99,4/100 000 hommes-années, taux standardisé
monde). Le taux de mortalité standardisé monde a
diminué de 18,1/100 000 hommes-années en 1990
a 10,2/100 000 (8 876 hommes) en 2012 "2, Ces
évolutions seraient dues aux progres thérapeu-
tiques et a la large utilisation du dosage du PSA,
qui a engendré une augmentation du nombre de
CaP diagnostiqués, dont les CaP latents a moindre
risque létal®. Mais les résultats contradictoires et
discutés de deux essais contrblés randomisés sur
le dépistage en termes de bénéfice de mortalite,
ainsi que les complications liées aux traitements du
CaP alimentent un débat autour du sur-diagnostic
et du sur-traitement 48,

En France, la Haute Autorité de santé (HAS) a jugé
en 2010 que le bénéfice, en termes de réduction de
mortalité globale, d’'un dépistage systématique par
le dosage du PSA sérique n’était pas démontré?, et
que « chez un homme asymptomatique, il n’est pas
recommandé de proposer un dépistage du cancer
de la prostate » . Or, le pourcentage d’hommes de
40 ans et plus sans CaP repéré et ayant au moins un
dosage annuel du PSA était en 2011 'un des plus élevé
au monde (30,4%)°. Un autre débat s’ouvre aussi sur
une éventuelle augmentation de la proportion de CaP
découverts a un stade localement avancé ou métas-
tatique, en miroir d’une diminution des prescriptions
de dosage des PSA %2, Par ailleurs, comme expliqué
dans un autre article de ce numéro 3, I’évolution des
modalités de réalisation de I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) multiparamétrique permettent de
mieux détecter des foyers de CaP agressif avant
biopsie.

Lobjectif principal de cette étude était de décrire,
a partir des données du systeme national d’informa-
tion inter-régimes de I’Assurance maladie (Sniiram),
les tendances récentes des prescriptions de dosage
du PSA et de réalisation de biopsies de la prostate
chez des hommes sans CaP connu et, en corol-
laire, celle de CaP nouvellement pris en charge.
L'évolution de I'utilisation de I'lRM chez les hommes
sans CaP connu est également décrite.

(M http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-
07/referentieleps_format2clic_kc_prostate_vfinale.pdf
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Matériel et méthodes

Source de données

Le Sniiram rassemble, au niveau individuel, des infor-
mations sur les prescriptions et prestations rembour-
sées aux assurés des différents régimes et, a l'aide
d’un chainage, celles concernant leurs éventuelles
hospitalisations, fournies par le PMSI (Programme
de médicalisation des systemes d’information). Ainsi,
il est possible de repérer la survenue de certaines
maladies par les diagnostics codés lors des séjours
hospitaliers ou par I'existence d’une d’affection de
longue durée (ALD) ™. Le Sniiram contient aussi des
référentiels et des tables de nomenclatures spéci-
fiques qui permettent de repérer, entre autres, les
actes médico-chirurgicaux (CCAM : classification
commune des actes médicaux), les dosages bio-
logiques (NABM : nomenclature des actes de biologie)
et les médicaments remboursés.

Mode de sélection des patients et informations
utilisées

La population étudiée était celle des assurés de
40 ans ou plus du régime général, hors sections
locales mutualistes et autres régimes, entre 2009 et
2015, soit environ 73% des hommes de cette classe
d’age : 10,5 millions en 2009 et 11,9 millions en 2015.
Cette restriction de population est due a I'incomplé-
tude du statut vital dans le Sniiram pour les autres
régimes et, pour certains d’entre eux, des ALD.

Le repérage dans le Sniiram des assurés porteurs
d’un CaP défini comme pris en charge, c’est a dire
« diagnostiqué et surveillé ou traité », était fondé sur
la premiére occurrence, dont la date était considérée
comme date de diagnostic d’au moins un des critéres
suivants entre 2008 et 2015 : présence d’un code
CIM-10 (Classification internationale des maladies —
10¢ révision) de CaP (C61) pour I'ALD ou, lors d’un séjour
hospitalier, en diagnostic principal (DP) ou associé
significatif (DAS) ; existence de traitements spécifiques
du CaP : vésiculo-prostatectomie, pulpectomie testi-
culaire, curiethérapie, séance de chimiothérapie ou de
radiothérapie avec un diagnostic relié (DR) de CaP ou
remboursement de médicament spécifique du traite-
ment du CaP (analogues et antagonistes de la GnRH,
antiandrogénes, cestrogenes, estramutine, nouvelles
hormonothérapies). Les codes de CaP in situ (D07.5)
ou de tumeur a évolution imprévisible ou inconnue de
la prostate (D40.0) ont été également pris en compte
pour les diagnostics hospitaliers. Le repérage des CaP
nouvellement diagnostiqués une année donnée était
fondé sur I'absence des critéres de définition d’'un CaP
année précédente, dont 2008 pour les cas incidents
de 2009.
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Le dosage du PSA total ou libre était identifié
par ses codes spécifiques dans la NABM. Les
codes de la CCAM étaient utilisés pour identifier
les biopsies de la prostate ainsi que les IRM de
I'|abdomen et du petit bassin, avec ou sans injec-
tion intraveineuse de produit de contraste ou avec
six séquences et plus.

Méthodes d’analyse

Les nombres d’hommes ayant eu au moins un dosage
du PSA ou une biopsie une année donnée, hors CaP
repéré au moment des actes, ont été rapportés,
respectivement, a la population des hommes de
40 ans et plus sans CaP retrouvés et a celle des
hommes avec au moins un test du PSA, une biopsie
ou un CaP pris en charge.

Lanalyse du pourcentage d’hommes ayant fait au
moins une IRM dans I'année a porté sur tous les
hommes sans CaP connu mais avec au moins un
dosage du PSA ou une biopsie. La plupart des
hommes avec biopsie avaient eu un dosage de PSA
avant. Seules les données sur trois années entiéres
plus I'année en cours étant accessibles dans le
Sniiram, les résultats portant sur les années 2009 a
2012 proviennent d’études antérieures utilisant des
méthodes similaires. Les analyses ont été effec-
tuées a l'aide du logiciel SAS® Entreprise Guide 4.3
(SAS Institute Inc., Cary, NC, Etats—Unis).

Lexploitation des données du Sniiram par la CnamTS
a été approuvée par la Commission nationale de
’informatique et des libertés (Cnil).

Tableau 1

Résultats

Evolutions

La proportion des hommes de 40 ans et plus,
sans CaP repérable dans le Sniiram et ayant eu au
moins un dosage de PSA dans l'année, a connu
une relative stabilité, autour de 30%, entre 2009 et
2011, puis a diminué pour atteindre 26,9% en 2014.
Mais cette proportion est remontée a 28,9% en 2015,
représentant 3,4 millions d’hommes (tableau 1).
Cette ré-augmentation s’observait surtout chez les
hommes de 65-74 ans, avec une proportion dépas-
sant 50%. Elle demeurait toujours élevée (33%) pour
les hommes de 85 ans et plus. Sur une période de
trois ans (2013-2015), 48% des hommes de 40 ans
et plus avaient eu au moins un dosage du PSA, et ils
étaient autour de 90% entre 65 et 79 ans.

La proportion d’hommes avec au moins une
biopsie de la prostate a diminué, passant de 0,57%
en 2009 a 0,38% en 2014 puis 0,41% en 2015, soit
48 700 hommes (tableau 2).

Le taux des hommes présentant un CaP nouvelle-
ment pris en charge repérable dans notre étude
demeurait stable, Iégerement inférieur a 0,4% entre
2009 et 2015 (tableau 3).

Utilisation de 'IRM

Comparativement aux hommes n’ayant pas réalisé
de dosage du PSA, les IRM de 'abdomen et du petit
bassin avec injection intraveineuse de produit de
contraste étaient plus fréquentes chez les hommes

Nombre et pourcentage d’hommes sans cancer de la prostate connu ayant au moins un dosage du PSA dans I’année,

France, 2009-2015

40-44 0,056 | 3,1|0,05 | 32| 0060 | 33005 | 33005 |32 |005 /| 29005 | 31 8,1
45-49 0,150 | 870,158 | 910,160 | 9,0 0,140 | 85| 0,134 | 81 | 0,134 | 74| 0,143 | 79 19,7
50-54 0,396 | 26,0 | 0,403 | 26,2 | 0,406 | 26,0 | 0,357 | 23,9 | 0,347 | 22,7 | 0,352 | 21,5 | 0,389 | 23,0 50,3
55-59 0,538 | 37,4 | 0,537 | 37,7 | 0,529 | 37,1 | 0,468 | 33,9 | 0,453 | 32,6 | 0,452 | 30,9 | 0,489 | 32,9 67,4
60-64 0,612 | 47,7 | 0,655 | 48,2 | 0,656 | 47,9 | 0,592 | 43,8 | 0,571 | 42,5 | 0,564 | 40,1 | 0,596 | 42,5 82,3
65-69 0,451 | 53,4 | 0,469 | 54,3 | 0,515 | 54,2 | 0,515 | 49,8 | 0,547 | 49,0 | 0,583 | 49,4 | 0,665 | 53,1 89,7
70-74 0,399 | 55,9 | 0,404 | 56,8 | 0,397 | 56,4 | 0,376 | 52,1 | 0,382 | 51,4 | 0,393 | 49,7 | 0,436 | 53,8 93,1
75-79 0,304 | 53,4 | 0,308 | 54,2 | 0,308 | 53,9 | 0,292 | 48,7 | 0,298 | 48,6 | 0,304 | 46,5 | 0,328 | 49,6 87,9
80-84 0,167 | 46,3 | 0,175 | 46,7 | 0,179 | 46,1 | 0,178 | 40,7 | 0,182 | 40,4 | 0,190 | 40,4 | 0,206 | 42,5 77,6
=85 0,082 | 33,9 | 0,088 | 34,2 | 0,091 | 33,3 | 0,095 | 28,5 | 0,101 | 28,3 | 0,107 | 30,9 | 0,120 | 32,7 59,4
Total 50-69 | 1,997 | 39,3 | 2,064 | 39,8 | 2,105 | 39,7 | 1,932 | 36,7 | 1,918 | 356 | 1,951 | 343 | 2,140 | 36,7 70,8
Total 3,154 | 30,0 | 3,256 | 30,5 | 3,300 | 30,4 | 3,068 | 28,7 | 3,068 | 28,2 | 3,134 | 26,9 | 3,433 | 28,9 47,6
* Million.

Source : Sniiram.

Champ : France entiere, bénéficiaires du régime général hors sections locales mutualistes.
PSA : Prostate-specific antigen.
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Tableau 2

Nombre et pourcentage d’hommes sans cancer de la prostate connu ayant fait I'objet d’au moins une biopsie de la prostate
dans P’année, France, 2009-2015

40-44 77 | 0,00 92 | 0,01 99 | 0,01 71 | 0,00 78 | 0,00 82 | 0,00 56 | 0,00
45-49 677 | 0,04 638 | 0,04 644 | 0,04 530 | 0,03 452 | 0,03 405 | 0,02 428 | 0,02
50-54 3582 | 0,24 | 3436 | 022 | 335 |021| 2706 | 0,18 | 2342 | 0,15 | 2326 | 0,14 | 2451 | 0,15
55-59 9107 | 0,63 | 8451 | 059 | 8102 | 0,57 | 6314 | 0,46 | 5640 | 0,41 | 5568 | 0,38 | 5892 | 0,40
60-64 14498 | 1,13 | 14244 (1,05 | 14003 | 1,02 | 10812 | 0,80 | 10221 | 0,76 | 9439 | 0,67 | 9680 | 0,69
65-69 12308 | 1,46 | 11639 (1,35 | 12919 | 1,36 | 11230 | 1,08 | 11399 | 1,02 | 11479 | 0,97 | 13099 | 1,05
70-74 10665 | 1,49 | 9917 | 1,39 | 9387 | 1,33 | 7800 | 1,08 | 7563 | 1,02 | 7443 | 094 | 8369 | 1,03
75-79 6184 (1,09 | 5781 | 1,02 | 5795 | 1,01 | 4694 | 0,78 | 4688 | 0,76 | 4643 | 0,71 | 5206 | 0,79
80-84 2306 | 064 | 2272 | 0,61 | 2224 | 057 | 2035 | 0,46 | 2070 | 0,46 | 2012 | 0,43 | 2420 | 0,50
>85 952 | 0,39 906 | 0,35 905 | 0,33 856 | 0,26 850 | 0,24 958 | 0,28 | 1113 | 0,30
Total 50-69 39495 | 0,78 | 37770 | 0,73 | 30382 | 0,72 | 31062 | 0,59 | 29602 | 0,55 | 28812 | 0,51 | 31122 | 0,53
Total 60356 | 0,57 | 57376 | 0,54 | 57436 | 0,53 | 47048 | 0,44 | 45303 | 0,42 | 44355 | 0,38 | 48714 | 0,41

Source : Sniiram.

Champ : France entiére, bénéficiaires du régime général hors sections locales mutualistes.

Tableau 3

Nombre et pourcentage d’hommes avec un cancer de la prostate nouvellement pris en charge au cours de I’'année n,

France, 2009-2015
40-44 97 | 0,01 128 | 0,01 131 | 0,01 501 | 0,03 337 | 0,02 306 | 0,02 293 | 0,02
45-49 374 | 0,02 355 | 0,02 394 | 0,02 746 | 0,05 474 | 0,03 428 | 0,02 437 | 0,02
50-54 1549 | 0,10 | 1538 | 0,10 | 1476 | 0,09 | 1659 | 0,11 1394 | 0,09 | 1430 | 0,09 | 1507 | 0,09
55-59 4021 | 0,28 3947 | 0,28 3782 | 0,27 3614 | 0,26 3154 | 0,23 3330 | 0,23 3385 | 0,23
60-64 7267 | 057 | 7196 | 053 | 7366 | 054 | 6395 | 047 | 6204 | 0,46 | 6176 | 0,44 | 6419 | 0,46
65-69 7299 (0,86 | 6985 | 0,81 7852 (083 | 7663 | 0,74 | 8063 | 0,72 | 8549 | 0,72 | 9726 | 0,78
70-74 7646 (1,07 | 725 | 1,02 | 6997 | 099 | 6269 | 087 | 6675 | 090 | 6941 (0,88 | 7752 | 0,96
75-79 6322 | 1,11 6082 (1,07 | 5809 | 1,02 | 5341 | 089 | 5888 | 096 | 5991 | 092 | 6501 | 0,98
80-84 3887 | 1,08 | 4069 | 1,09 | 3561 | 092 | 3822|087 | 4401 | 097 | 4432 (094 | 4738 | 0,98
>85 2922 | 1,21 3370 | 1,32 2635 | 0,96 3566 | 1,07 3908 | 1,10 4121 | 1,19 4288 | 1,17
Total 50-69 20136 | 0,40 | 19666 | 0,38 H 20476 | 0,39 | 19331 | 0,37 | 18815 | 0,35 | 19485 | 0,34 | 21037 | 0,36
Total 41384 | 0,38 | 40926 | 0,38 | 40003 | 0,37 | 39576 | 0,37 | 40498 | 0,37 | 41704 | 0,36 | 45046 | 0,38

Source : Sniiram.

Champ : France entiere, bénéficiaires du régime général hors sections locales mutualistes.

sans CaP connu et ayant effectué au moins un dosage
du PSA. Leur fréquence était particulierement élevée
avant biopsie (tableau 4) puisque la proportion des
hommes ayant eu au moins une IRM avec une injec-
tion est passée de 18% en 2013 a 27% en 2015.

Discussion

Evolution des prescriptions de dosage du PSA
et des réalisations de biopsies

Entre 2008 et 2011, années de publication des
premiers résultats des essais cliniques randomisés

Cancer de la prostate : actualité épidémiologique en France

ERSPC (European Randomized Study of Screening
for Prostate Cancer) et PLCO (Prostate, Lung,
Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial),
régulierement actualisés*®, et de la réaffirmation
par la HAS de sa recommandation précédente de
ne pas dépister, il n’a pas été observé de diminution
de la proportion d’hommes sans CaP repérables
dans le Sniiram et réalisant au moins un dosage
annuel du PSA. Cette proportion est demeurée
stable, entre 30% et 31%, puis elle a connu une
diminution de 2012 a 2014 avant une légére augmen-
tation en 2015. Cette diminution peut s’expliquer
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Tableau 4

Proportion d’hommes sans cancer de la prostate connu ayant eu au moins une IRM selon I’existence ou non d’un dosage
du PSA ou d’une biopsie dans I’'année et selon I'année, France

2013
Hors PSA* 7817 634 0,4 0,1 0,1
Au moins un dosage de PSA* 3068 278 11 0,3 0,1
Avant une biopsie* 45 303 18,0 1,6 0,2
2014
Hors PSA* 8522 529 0,4 0,1 0,2
Au moins un dosage de PSA* 3134473 1,3 0,3 0,3
Avant une biopsie* 44 355 239 1,8 04
2015
Hors PSA* 8445136 0,5 0,2 0,4
Au moins un dosage de PSA* 3432859 1,8 0,4 0,5
Avant une biopsie* 48 714 27,0 2,0 0,5

N : nombre total d’hommes de 40 ans et plus concernés.
* Sans cancer de la prostate pris en charge avant la date de I'IRM.
PSA : Prostate-specific antigen.

par un début de modification des pratiques médi-
cales, suite aux recommandations et a la diffu-
sion des premiers chiffres sur le nombre excessif
de dosages du PSA en France™. Elle a aussi été
observée aux Pays-Bas et dans plusieurs études
aux Etats-Unis, suite aux recommandations de I'US
Preventive Services Task Force (USPSTF) de 2012.
Celle-ci préconisait de ne plus doser le PSA dans un
objectif de dépistage, quel que soit I'age, mettant en
avant les résultats contradictoires des essais rando-
misés, le nombre de CaP a faible risque révélés et la
morbidité potentielle des traitements 618,

Mais ces résultats doivent étre nuancés. Méme si
’laugmentation de 2015 ne retrouve pas les niveaux
des années 2009-2011, les pourcentages restent
néanmoins trés élevés chez les plus agés, alors que
toutes les recommandations (HAS et Association
francaise d’urologie) incitent a limiter la prescription
de PSA aux personnes symptomatiques et surtout
a limiter la répétition des tests au-dela de 75 ans.
De plus, cette étude montre un taux de couverture
tres élevé du dosage du PSA sur trois ans (2013-
2015) : 48% pour les hommes de 50 ans et plus et
71% pour ceux agés de 50-69 ans. Par rapport a
une étude similaire sur la période 2008-20105, on
observe un accroissement de ce taux : par exemple,
pour les hommes de 65-69 ans, il est passé de de
83% a 90%. Prés des deux tiers des hommes de
plus de 75 ans connaissent au moins un dosage du
PSA sur cette période de trois ans. Une étude a partir
du Sniiram rapporte que le test du PSA est le plus
souvent prescrit par un médecin généraliste (88%),
associé (95%) a d’autres examens (neuf en moyenne)
correspondant a un « bilan de santé », ce qui tend a
confirmer que la plupart de ces examens sont pres-
crits a titre systématique ™.
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La proportion des hommes sans CaP connu ayant
réalisé au moins une biopsie connait une diminu-
tion entre 2009 et 2012, puis semble se stabiliser.
Il est aussi décrit une stabilité de la proportion
d’hommes ayant réalisé une biopsie aprés la publi-
cation des recommandations de 'USPSTF en 2012
aux Etats-Unis (2000-2012), comme au Canada
(2008-2013) 1820,

Depuis le début des années 2010, I'IRM a gagné
en capacité d’identification du CaP et d’évaluation
de son extension 3. La proportion des IRM avec injec-
tion avant biopsie de la prostate est en forte augmen-
tation. Ceci peut expliquer, en partie, la diminution du
nombre de biopsies, compte-tenu de I'utilisation de
ces examens plus performant dans le repérage des
cancers agressifs ®. Ce type d’analyse sur la place
de I'IRM est amené a étre renouvelé et a se prolonger
par le suivi des cohortes d’hommes ayant — ou non —
effectué des tests PSA et des biopsies, en examinant
notamment l'individualisation des intervalles entre les
dosages, la biopsie et le CaP pris en charge.

Parmi les hommes bénéficiaires du régime général
ou d’une section locale mutualiste, I'effectif de béné-
ficiaires avec une nouvelle ALD pour CaP, légérement
supérieur a 40 000 depuis 2004, a chuté en 2012
pour se stabiliser a 35 000 en 2013 et 2014 (données
disponibles sur le site de I’Assurance maladie
http://www.ameli.fr). Ce nombre est donc inférieur a
celui de 44 000 retrouvé par notre étude qui, de plus,
n’inclut pas les hommes couverts par les sections
locales mutualistes. Ceci pourrait traduire I'existence
de CaP pris en charge sans demande d’ALD spéci-
fique. Par ailleurs, le taux de CaP nouvellement pris en
charge dans la population de I'’étude demeure stable
depuis 2009, alors qu’une diminution est notée dans
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certains pays depuis la diffusion des recommanda-
tions de I'USPSTF, surtout pour les CaP indolents 1°'".

Les cancers incidents de I'étude incluent ceux décou-
verts sur examen anatomopathologique du mateériel
récupéré lors du traitement chirurgical d’'une hyper-
trophie bénigne, en théorie sans biopsie antérieure®.
Dans cette étude, on dénombrait presque autant
d’hommes avec un CaP nouvellement pris en charge
que d’hommes ayant eu une biopsie (tableaux 2 et 3),
ce qui laisse suggérer qu’un CaP est identifié quasi-
ment a chaque biopsie ; cela est probablement sures-
timé et pourrait étre d a la prise en compte de CaP
sans biopsie préalable et au calcul sur années calen-
daires Une étude similaire sur année glissante et ne
portant que sur les hommes avec un PSA puis une
biopsie rapporte une proportion de 48% d’hommes
avec un CaP pris en charge aprés une biopsie®.

Forces et limites

Les données analysées sont issues de bases de
données médico-administratives, avec les limites
classiques concernant leur recueil, leur codage et
leur exhaustivité, ainsi que I'absence de données
cliniques et biologiques. Le chainage avec d’autres
bases de données spécifiques (données d’enquétes,
de registres...) permettrait d’apporter ces informations
cliniques et d’enrichir les résultats. Une sous-
estimation de la proportion des dosages de PSA est
possible, car ceux réalisés en secteur hospitalier, hors
consultation externe, ne sont pas individualisables.
Mais la proportion de dosages effectués a I’hopital est
probablement minime dans un contexte de dépistage.
Il n’est pas possible de savoir sile dosage du PSA était
prescrit dans une situation de dépistage ou en raison
de facteurs de risque particuliers ou de la présence de
symptdmes cliniques évocateurs. Certains dosages
des PSA peuvent avoir été réalisés dans le cadre
d’une surveillance pour des patients ayant un CaP
connu mais non repérable dans le Sniiram. D’apres
I’algorithme de sélection des patients, les CaP non
traités (anciens ou nouveaux) qui n’auraient pas béné-
ficié d’ALD spécifique et n’auraient pas été hospita-
lisés entre 2008 et 2015 pour un probléme en rapport
avec ce CaP ne peuvent étre repérés.

Conclusion

En conclusion, les résultats de cette étude montrent
que les dosages du PSA restent fréquents en France,
en particulier chez les hommes agés, et ce malgreé les
recommandations émises par les autorités sanitaires
portant sur 'absence d’intérét du dépistage systéma-
tique du CaP. Néanmoins, une évolution des pratiques
visant a limiter le sur-diagnostic et le sur-traite-
ment semble amorcée. Elle ne s’accompagne pas
pour le moment d’'une baisse des cas incidents
repérables dans le Sniiram, malgré une baisse du
nombre d’ALD. Lutilisation et la place des IRM dans
la démarche diagnostique et de prise en charge, en
plein essor, et I'harmonisation de la qualité de leur
réalisation doivent encore étre évaluées. Une étude
des personnes présentant un CaP pris en charge
avec une durée de suivi importante devrait étre
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conduite pour tenter d’isoler les stratégies thérapeu-
tiques destinées aux CaP avancés ou métastasés et
en suivre les évolutions. Ceci devrait permettre de
repérer une éventuelle augmentation de la propor-
tion des CaP détectés a un stade avancé, dans le
cas d’une diminution des dosages du PSA. B

Références

[1] Binder-Foucard F, Bossard N, Delafosse P, Belot A, Woro-
noff AS, Remontet L. French network of cancer registries
(Francim). Cancer incidence and mortality in France over the
1980-2012 period: solid tumors. Rev Epidémiol Santé Publique.
2014;62(2):95-108.

[2] Grosclaude P. Prostate. In: Grosclaude P, Remontet L,
Bélot A, Danzon A, Rasamimanana C, Bossard N. Survie des
personnes atteintes de cancer en France, 1989-2007. Etude a
partir des registres des cancers du réseau Francim. Saint-Mau-
rice: Institut de veille sanitaire; 2013. p. 247-53. http://opac.invs.
sante.fr/index.php?lvi=notice_display&id=11316

[3] Lucia MS, Bokhoven Av. Temporal changes in the patho-
logic assessment of prostate cancer. J Natl Cancer Inst
Monogr. 2012;(45):157-61.

[4] Schréder FH, Hugosson J, Roobol MJ, Tammela TL,
Zappa M, Nelen V, et al; ERSPC Investigators. Screening and
prostate cancer mortality: results of the European Randomised
Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) at 13 years of
follow-up. Lancet. 2014;384(9959):2027-35. https://www.ncbi.
nim.nih.gov/pmc/articles/PMC4427906/

[5] Andriole GL, Crawford DE, Grubb RL 3rd, Buys SS, Chia D,
Church TR, et al; PLCO Project Team. Prostate cancer scree-
ning in the Randomized Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian
Cancer Screening Trial: mortality results after 13 Years of
follow-up. J Natl Cancer Inst. 2012;104(2):125-32. https:/www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3260132/

[6] Shoag JE, Mittal S, Hu JC. Reevaluating PSA Testing Rates
in the PLCO Trial. N Engl J Med. 2016;374(18):1795-6.

[7] Tuppin P, Samson S, Fagot-Campagna A, Lukacs B, Alla F,
et al. Prostate cancer outcomes in France: treatments, adverse
effects and two-year mortality. BMC Urol. 2014;14:48. http://
bmcurol.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2490-14-48

[8] Haute Autorité de santé (HAS). Dépistage du cancer de la
prostate. Analyse critique des articles issus des études ERSPC
et PLCO publiés en mars 2009. Rapport d’orientation. Saint-
Denis La Plaine: HAS; 2010. 50 p. http:/www.has-sante.fr/
portail/jcms/c_961182/fr/depistage-du-cancer-de-la-prostate-
analyse-critique-des-articles-issus-des-etudes-erspc-et-plco-
publies-en-mars-2009

[9] Tuppin P, Samson S, Fagot-Campagna A, Lukacs B,
Alla F, Allemand H, et al. Dosage du PSA, biopsie, cancer et
hypertrophie bénigne de la prostate en France. Prog Urol.
2014;24(9):572-80.

[10] Weiner AB, Matulewicz RS, Eggener SE, Schaeffer EM.
Increasing incidence of metastatic prostate cancer in the
United States (2004-2013). Prostate Cancer Prostatic Dis.
2016 doi: 10.1038/pcan.2016.30

[11] Jemal A, Fedewa SA, Ma J, Siegel R, Lin CC, Brawley O,
et al. Prostate cancer incidence and PSA testing patterns
in relation to USPSTF screening recommendations. JAMA.
2015;314(19):2054-61.

[12] Herget KA, Patel DP, Hanson HA, Sweeney C, Lowrance WT.
Recent decline in prostate cancer incidence in the United States,
by age, stage, and Gleason score. Cancer Med. 2016;5(1):136-41.

[13] Rouviere O. Faut-il réaliser une IRM multiparamétrique
avant chaque biopsie de prostate ? Bull Epidémiol Hebd.
2016;(39-40):706-11.  http:/invs.santepubliquefrance.fr/beh/
2016/39-40/2016_39-40_3.html

BEH 39-40 | 15 novembre 2016 | 705


http://opac.invs.sante.fr/index.php?lvl=notice_display&id=11316
http://opac.invs.sante.fr/index.php?lvl=notice_display&id=11316
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4427906/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4427906/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3260132/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3260132/
http://bmcurol.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2490-14-48
http://bmcurol.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2490-14-48
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_961182/fr/depistage-du-cancer-de-la-prostate-analyse-critique-des-articles-issus-des-etudes-erspc-et-plco-publies-en-mars-2009
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_961182/fr/depistage-du-cancer-de-la-prostate-analyse-critique-des-articles-issus-des-etudes-erspc-et-plco-publies-en-mars-2009
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_961182/fr/depistage-du-cancer-de-la-prostate-analyse-critique-des-articles-issus-des-etudes-erspc-et-plco-publies-en-mars-2009
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_961182/fr/depistage-du-cancer-de-la-prostate-analyse-critique-des-articles-issus-des-etudes-erspc-et-plco-publies-en-mars-2009
http://invs.santepubliquefrance.fr/beh/2016/39-40/2016_39-40_3.html
http://invs.santepubliquefrance.fr/beh/2016/39-40/2016_39-40_3.html

[14] Tuppin P, de Roquefeuil L, Weill A, Ricordeau P, Merliere Y.
French national health insurance information system and
the permanent beneficiaries sample. Rev Epidémiol Santé
Publique. 2010;58(4):286-90.

[15] Tuppin P, Samson S, Perrin P, Ruffion A, Millat B, Weill A,
et al. Consommation du dosage de I'antigene spécifique de
la prostate (PSA) en France chez les hommes sans cancer de
la prostate déclaré (2008-2010). Bull Cancer. 2012;99(5):521-7

[16] Zeliadt SB, Hoffman RM, Etzioni R, Gore JL, Kessler LG,
Lin DW. Influence of publication of US and European prostate
cancer screening trials on PSA testing practices. J Natl Cancer
Inst. 2011;103(6):520-3.

[17] Van der Meer S, Kollen BJ, Hirdes WH, Steffens MG,
Hoekstra-Weebers JE, Nijman RM, et al. Impact of the European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)
on prostate-specific antigen (PSA) testing by Dutch general

prostate biopsies, urology visits, and prostate cancer treat-
ments from 2000 to 2012. Urology. 2015;86(3):498-505.

[19] Tuppin P, Leboucher C, Peyre-Lanquar G, Lamy PJ,
Gabach P, Rébillard X. Analyse des prescriptions de PSA total
et libre en France entre 2012 et 2014. Soumis.

[20] Haute Autorité de santé — Institut national du cancer.
Liste des actes et prestations : ALD n°30. Cancer de la pros-
tate. Saint-Denis La Plaine: HAS ; Boulogne Billancourt:
INCa; 2012. 13 p. http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/
application/pdf/2008-12/lap_kc_prostate_version_pour_web_
validee_031208_cg.pdf

Citer cet article

Tuppin P, Leboucher C, Dougé M, Peyre-Lanquar G, Gabach P,
Descotes JL, et al. Dépistage individuel du cancer de la pros-
tate chez les hommes de 40 ans et plus, France, 2009-2015.
Données du systéme national d’information inter-régimes de

practitioners. BJU Int. 2013;112(1):26-31.

[18] Wallner LP, Hsu JW, Loo RK, Palmer-Toy DE, Schottinger JE,
Jacobsen SJ. Trends in Prostate-specific Antigen screening,

I’Assurance maladie. Bull Epidémiol Hebd. 2016;(39-40):700-6.
http://invs.santepubliquefrance.fr/beh/2016/39-40/2016
39-40_2.html

> ARTICLE // Article

FAUT-IL REALISER UNE IRM MULTIPARAMETRIQUE AVANT CHAQUE BIOPSIE DE PROSTATE ?
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Résumé // Abstract

Le réle de 'IRM multiparamétrique (IRM-mp) dans la prise en charge du cancer de la prostate est en pleine
mutation. Si elle garde un réle (limité) dans le bilan d’extension local, elle est de plus en plus utilisée pour la
détection de foyers de cancer agressif avant biopsie. Chez les patients aux antécédents de biopsie négative
avec un doute persistant de cancer de la prostate, la littérature montre clairement une augmentation du taux
de détection des cancers agressifs lorsque des biopsies ciblées sont ajoutées aux biopsies systématiques.
En conséquence, la plupart des sociétés savantes recommandent la réalisation d’'une IRM-mp avant re-biopsie.
La valeur ajoutée de I'lRM-mp est moins nette dans la population des patients adressés pour une premiére série
de biopsie, mais plusieurs études multicentriques contrélées sont en cours pour quantifier son apport. Il est
logique de proposer une IRM-mp a I'entrée en surveillance active pour détecter un cancer agressif qui aurait
été manqué par les biopsies initiales, et la plupart des recommandations vont dans ce sens. Il manque encore
des données pour préciser le role de I'lRM-mp pendant la durée de la surveillance active. Pour I’heure, la plupart
des sociétés savantes ne recommandent pas de se passer des biopsies systématisées lorsque I'IlRM-mp est
négative. Ce dernier point reste controversé et épineux puisque la valeur prédictive négative de I'IRM-mp
dépend de la prévalence du cancer. Chaque population cible devra donc étre étudiée avec soin pour déterminer
si 'IRM-mp peut ou non éviter des biopsies inutiles.

The role of multiparametric MRI (mp-MRI) in the management of prostate cancer is rapidly evolving. Although
MRI plays a (limited) role in prostate cancer staging, it is increasingly used to detect aggressive cancer foci
before biopsy. In patients with persistent suspicion of prostate cancer in spite of negative biopsy, existing litera-
ture clearly shows that adding targeted biopsies to systematic biopsies increases the detection rate of aggres-
sive cancers. As a consequence, most guidelines from scientific institutions recommend performing mp-MRI
before repeat biopsy. The added value of mp-MRI is less clear in biopsy-naive patients, but several ongoing
multicentric controlled trials may assess it in the future. It seems logical to propose mp-MRI at enrolment in
active surveillance to detect aggressive cancers that could have been missed by the systematic biopsy, and
most guidelines recommend it. There are no clear data to assess the role of mp-MRI during active surveillance
period. As yet, most scientific institutions do not recommend omitting systematic biopsy when mp-MRI is nega-
tive. This remains a controversial and complex issue as mp-MRI negative predictive value depends on cancer
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prevalence. Therefore, it will be necessary to carefully evaluate each target population before assessing whether

mp-MRI can avoid useless prostate biopsies or not.

Mots-clés : Cancer de la prostate, IRM, Biopsie de prostate, Surveillance active
// Keywords: Prostate cancer, MRI, Prostate biopsy, Active surveillance

Introduction

Parce que le cancer de la prostate est réputé mal
visible en imagerie, son diagnostic se fait par des
biopsies dites « systématisées », c’est-a-dire réali-
sées dans des positions prédéfinies qui quadrillent
la glande de maniére systématique. Ces biopsies
«aveugles » sont faites par voie endorectale et échan-
tillonnent surtout la partie postérieure de la zone
périphérique de la prostate. Elles exposent donc a
un double risque : une sous-détection de tumeurs
agressives, notamment en position antérieure, et un
sur-diagnostic fortuit de foyers de cancers indolents
qui ne nécessitent pas d’étre traités. Par ailleurs, le
cancer de la prostate étant histologiquement hétéro-
geéne, les biopsies systématisées peuvent mal refléter
I'agressivité et le volume des cancers détectés 2.

Pendant longtemps, I'IRM (imagerie pas résonance
magnétique) prostatique a reposé sur l'imagerie
pondérée en T2 et a été confinée a I'évaluation de
I’extension locale du cancer de la prostate. Si sa
spécificité est excellente, sa sensibilité reste faible
pour les envahissements extra-glandulaires de petite
taille®. En conséquence, elle n’est conseillée qu’en
cas de tumeur a haut risque, ou, au minimum, en cas
de tumeur contenant un contingent majoritaire de
grade 4 de Gleason (score 27)*.

Lapparition de nouvelles séquences dites « fonc-
tionnelles » (spectroscopie 'H, imagerie de perfusion,
imagerie de diffusion) il y a une quinzaine d’années
a provoqué un net changement de paradigme
dans l'utilisation de I'IRM de la prostate®. Grace
a ces nouvelles séquences, et surtout grace a leur
combinaison dans ce qu’il est désormais convenu
d’appeler I'IRM multiparamétrique (IRM-mp), il est
possible de détecter et de localiser avec fiabilité les
cancers agressifs. Ceci a ouvert la voie a I'utilisation
de 'IRM-mp en amont des biopsies pour localiser
les zones suspectes et guider ainsi les prélévements.
Aprés un temps de scepticisme®, les urologues
prescrivent de plus en plus d’IRM-mp, comme |'ont
montré deux études francaises récentes 7%,

Dans un contexte de controverse quant a I'utilité ou non
d’un dépistage du cancer de la prostate, I'apport
de 'IBM-mp avant biopsie de la prostate nécessite
d’étre évalué précisément. Cet article résume les
connaissances, les incertitudes et les recommanda-
tions actuelles quant a la place de 'lRM-mp dans le
diagnostic précoce du cancer de la prostate.

Données des corrélations aux pieces
de prostatectomie

Les études corrélant les données de I'IRM-mp aux
pieces de prostatectomie ont montré que trois
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facteurs principaux influencaient le taux de détection
du cancer de la prostate en IRM-mp : le volume
(les grosses tumeurs étant mieux détectées que
les petites), I'agressivité (les cancers de score de
Gleason =7 étant mieux détectés que les cancers
de score <6) et la forme histologique (les tumeurs
denses, c’est-a-dire composées uniquement de tissu
tumoral, étant mieux visibles que les tumeurs infil-
trantes, ou les glandes tumorales se mélangent aux
glandes normales) ®'2. Dans une série de 175 IRM-mp
relues par deux lecteurs indépendants, les taux de
détection étaient, pour les tumeurs Gleason <6, de
21-29% et 49-60% pour un volume de moins et
de plus de 0,5 cc, respectivement ; pour les tumeurs
Gleason 7, de 56-63% et 88-92% pour un volume
de moins et de plus de 0,5 cc, respectivement ; et de
96% pour les tumeurs Gleason 28 "'. Dans une autre
étude, les taux de détection étaient de 88% pour les
tumeurs Gleason =7 de plus de 1 cc versus 82% pour
les tumeurs Gleason <6 et de volume de 0,5-1 cc 2.

Ces bons résultats peuvent laisser penser que
IRM-mp est le chainon manquant idéal entre le
taux de PSA (antigene spécifique de la prostate) et
les biopsies de la prostate et qu’elle pourrait utile-
ment guider les biopsies vers les zones suspectes.
Cependant, la valeur d’un test diagnostique dépend
aussi de la population dans laquelle il est utilisé,
et notamment de la prévalence du cancer dans cette
population. Il convient donc d’évaluer I'apport de
'IRM-mp dans chaque population cible.

IRM-mp avant biopsie chez les patients
sans antécédents de cancer de la prostate

Une méta-analyse récente a montré que les biop-
sies ciblées sur des anomalies IRM-mp apres fusion
écho/IRM détectaient significativement plus de
cancers cliniquement significatifs que les biopsies
systématisées (taux médian 33,3% versus 23,6%).
Le nombre médian de prélévements nécessaires pour
diagnostiquer un patient avec un cancer agressif était
également plus faible (9,2 versus 37,1). La médiane
de la différence absolue des taux de détection était
de 6,8% (fourchette de 0,9 a 41,4%), et toujours en
faveur des biopsies ciblées 3.

Dans une autre méta-analyse, non limitée aux
méthodes de guidage utilisant une fusion écho/IRM,
les biopsies ciblées offraient une meilleure détection
des cancers cliniquement significatifs que les biopsies
systéematisées (sensibilité relative de 1,20 (intervalle de
confiance a 95% [1,09-1,32]) et une plus faible détec-
tion des cancers non significatifs (sensibilité relative
de 0,56 [0,37-0,85]). Cependant, la meilleure détection
des cancers cliniquement significatifs était marquée
chez les patients aux antécédents de biopsies
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négatives (sensibilité relative de 1,54 [1,05-2,57])
mais non retrouvée chez les patients sans antécé-
dent de biopsie (sensibilité relative de 1,10 [1,00-1,22]).
Il 'y avait une tendance a la sous-détection par les
biopsies ciblées des cancers non significatifs dans les
deux sous-groupes (sensibilité relative respective de
0,82 [0,03-21,4] et 0,51 [0,25-1,04]), mais la différence
entre biopsies ciblées et systématisées n’était pas
significative ™. Une autre revue systématique a égale-
ment conclu que les biopsies ciblées amélioraient la
détection du cancer chez les patients aux antécédents
de biopsie négative, mais pas chez ceux adressés
pour une premiere biopsie 5.

La différence entre ces deux groupes de patients
s’explique par le fait que les tumeurs localisées
dans des parties de la glande mal échantillonnées
par les biopsies systématisées (moitié antérieure,
extréme apex et extréme base) sont concentrées chez
les patients aux antécédents de biopsie négative.
Logiquement, la valeur ajoutée des biopsies ciblées
est plus difficile a mettre en évidence dans la popu-
lation de patients adressés pour premiére biopsie, et
elle dépendra beaucoup des critéres de sélection de
ces patients. Ceci peut expliquer les résultats contra-
dictoires des essais randomisés monocentriques
ayant étudié I'apport des biopsies ciblées chez les
patients adressés pour une premiére biopsie 67,

Plusieurs essais controlés multicentriques sont actuel-
lement en cours pour évaluer I'apport des biopsies
guidées chez les patients adressés pour une premiére
biopsie. En France, I'étude MRI-FIRST regroupe
16 centres hospitaliers publics et privés. Tous les
patients auront une IRM-mp avant biopsie. Les patients
seront biopsiés par deux opérateurs : 'un n'ayant pas
eu connaissance des données de I'IRM-mp et qui
devra réaliser 12 biopsies systématisées, et l'autre
qui devra obtenir trois biopsies guidées par cible IRM
(dans la limite de deux cibles maximum). Les patients
avec une IRM-mp négative auront 12 biopsies systé-
matisées seulement. Le critére de jugement principal
est le taux de cancer Gleason =7 détecté par les biop-
sies systématisées et ciblées, apres relecture centra-
lisée des lames. Linclusion des 275 patients prévus
s’est terminée en ao(t 2016. Létude PRECISION est
quant a elle une étude multicentrique internationale.
Elle propose une randomisation des patients adressés
pour premiére biopsie de la prostate. La moitié des
patients aura 12 biopsies systématisées et I'autre
moitié aura une IRM-mp au préalable. Les patients avec
une IRM-mp anormale auront quatre biopsies ciblées
par lésion suspecte (avec une limite de trois Iésions
ciblées, soit 12 biopsies maximum). Ceux ayant une
IRM-mp négative n'auront pas de biopsie. Le critere de
jugement principal est le taux de cancer Gleason =7
détecté dans les deux bras. Létude a commencé
en janvier 2016 et doit recruter 470 patients sur une
période de 18 mois.

IRM et surveillance active

La « surveillance active » repose sur le fait qu’une
large proportion des cancers de la prostate diagnos-
tiqués sont peu agressifs et ne représentent pas une
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menace pour la vie du patient. lls ne doivent donc pas
étre traités, les traitements actuels induisant un risque
non négligeable d’impuissance et d’incontinence
urinaire. En revanche, le patient doit étre surveillé et
un traitement actif proposé en cas de progression du
cancer. Il ne s’agit donc pas d’une absence de trai-
tement, mais d’un concept qui repousse le moment
du traitement chez les patients avec un cancer jugé
a faible risque, tout en restant (en théorie) dans la
fenétre de curabilité de la maladie ™.

La surveillance active est désormais largement
présente dans les différentes recommandations
internationales. Elle se heurte cependant a un double
écueil : la définition de criteres précis, d’'une part pour
la sélection des patients relevant de cette surveil-
lance et, d’autre part, pour la décision de traitement.
Les criteres d’entrée et de sortie de la surveillance
active reposent pour l'instant uniquement sur le
taux de PSA (taux absolu et cinétique de progres-
sion), le toucher rectal et les biopsies systémati-
sées (score de Gleason, nombre de prélevements
positifs et longueur d’envahissement de chaque
biopsie). En France, les criteres de I'étude SURACAP
sont largement utilisés (Stade <T2b au TR, taux de
PSA <10 ng/mL, score de Gleason <6 sur les biopsies
systématisées, pas plus de trois biopsies positives
sur 12 et pas plus de 3 mm de cancer sur chaque
biopsie positive)'®. D’autres auteurs acceptent
davantage de biopsies positives, voire des cancers
de Gleason 7 (3+4) jugés de petit volume 2.

Cependant, les biopsies systématisées restent
insuffisantes dans I'appréciation du volume tumoral
et de I'agressivité du cancer de prostate. Parmi les
patients ayant des biopsies systématisées montrant
des données compatibles avec une surveillance
active et qui ont choisi la prostatectomie radicale,
14% avaient une tumeur de stade 2T3 et 43% avaient
un cancer de score de Gleason 27 4. Lun des enjeux
actuels reste donc d’améliorer les critéres de sélec-
tion de la surveillance active pour ne pas faire perdre
une chance de guérison a des patients dont le cancer
a été sous-estimé, en volume ou en agressivité, par
les biopsies systématisées. LIRM-mp, grace a ses
bons taux de détection des tumeurs agressives,
pourrait jouer ce rble de filtre a I'entrée de la surveil-
lance active. Une méta-analyse récente arrive a cette
conclusion ™, mais les données sur ce sujet restent
encore limitées.

Les modalités de suivi des patients en surveillance
active (et notamment le rythme des biopsies de
contrble) restent encore trés mal codifiées. Il n’y a
pas assez de données dans la littérature pour savoir
quel réle 'IRM-mp jouera dans cette surveillance, et
notamment si elle pourra permettre de déclencher
des biopsies en cas de progression ou, au contraire,
d’éviter des biopsies en cas de résultat négatif ™.

Le probléme de la valeur prédictive
négative de PIRM-mp

Lorsqu’elle est réalisée avant biopsie, I'lRM-mp peut
étre utilisée de deux fagons différentes. Jusqu’a
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présent, elle a été utilisée pour sensibiliser les
biopsies : elle induit des biopsies ciblées en plus
des biopsies systématisées ; un patient avec une
IRM-mp négative a des biopsies systématisées
malgré tout. Certains auteurs ont proposé d’utiliser
I'IRM pour décider des biopsies?'. Dans cette stra-
tégie, un patient avec une IRM-mp négative n’a pas
de biopsie du tout. En cas d’IRM positive, seules
des biopsies ciblées sont réalisées.

Le choix entre ces deux stratégies dépend de la
valeur prédictive négative (VPN) de I'lRM-mp. Etant
donné les bons taux de détection des cancers agres-
sifs en IRM-mp, la seconde stratégie est séduisante.
Elle permettrait d’éviter de nombreuses biopsies
inutiles. Cependant, le probléeme est plus épineux
qu’il n’y parait. La VPN d’un test dépend en effet
de la prévalence de la maladie : plus la prévalence
augmente, plus la VPN diminue. La VPN ne peut pas
non plus s’envisager seule. La valeur prédictive posi-
tive (VPP) du test, qui varie en sens inverse de la VPN,
doit aussi étre prise en compte. Une revue systéma-
tique de la littérature est actuellement en cours sur ce
sujet, sous I'’égide du comité des recommandations
de I’Association européenne d’urologie. Ses résul-
tats préliminaires (non encore publiés) suggerent que
le couple VPP/VPN de I'IRM-mp pour la détection
des cancers de prostate (quel que soit leur score de
Gleason) serait de 43%/88% pour une prévalence de
30% et de 64%/76% pour une prévalence de 50%.
La littérature est trop hétérogéne pour apprécier
finement la VPP/VPN pour les cancers de score de
Gleason >7.

Sans présager de la fagon dont évolueront les recom-
mandations internationales sur ce sujet, une popu-
lation pourrait bénéficier de la VPN de I'IRM-mp :
celle des patients en cours de surveillance active.
Si une sélection rigoureuse (incluant une IRM-mp)
a été faite a I'entrée de la surveillance active, alors
la prévalence de cancers agressifs doit étre (tres)
basse dans cette population. La VPN de I'lRM-mp
sera donc (tres) élevée et les biopsies de suivi pour-
raient étre évitées si 'IRM-mp reste négative. Ceci
mérite cependant d’étre confirmé par les données
expérimentales.

Le probléme de la reproductibilité
de Pinterprétation de 'IRM-mp

LIRM-mp doit suivre un protocole rigoureux?? et son
interprétation reste difficile. En effet, les différentes
séquences peuvent donner des résultats contradic-
toires difficiles a interpréter. Par ailleurs, beaucoup
de lésions bénignes peuvent avoir un aspect proche
de celui des cancers. En raison de ce chevauche-
ment des aspects des Iésions bénignes et malignes,
il n’est généralement pas possible de caractériser les
anomalies visibles comme formellement bénignes
ou malignes. On en est donc réduit a leur attribuer
un score de suspicion (de 1 a 5). La pertinence de
ce score dépend beaucoup de I'expérience du radio-
logue?. Il est ainsi fondamental que I'IRM-mp soit
réalisée et interprétée par un radiologue entrainé.

Cancer de la prostate : actualité épidémiologique en France

En 2012, la Société européenne d’uroradiologie
a proposé un score standardisé (score PIRADS), qui
a été révisé en 2015, en collaboration avec le College
américain de radiologie?. Malheureusement, la
reproductibilité inter-lecteurs des scores PIRADS
reste imparfaite 228, Lutilisation de seuils quantitatifs
pourrait améliorer la reproductibilité de I'interpréta-
tion?7, mais les bons résultats obtenus par les études
préliminaires méritent d’étre confirmés a grande
échelle.

Recommandations actuelles

Le tableau ci-aprés recense le réle de I'IRM-mp
avant biopsie dans les principales recommandations
internationales sur le cancer de la prostate 492829,
La plupart des sociétés savantes recommandent
désormais de réaliser une IRM-mp avant re-biopsie
en cas de premiere biopsie négative. La plupart
évoquent aussi un réle potentiel de I'IRM-mp a
I’entrée ou en cours de surveillance active. Seules les
recommandations britanniques du National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) ont franchi
le pas de ne pas recommander de re-biopsie si
'IRM-mp est négative (a la condition que le TR soit
normal et que la biopsie initiale n’ait pas montré de
néoplasie intra-épithéliale de haut grade ou de proli-
fération acinaire atypique (ASAP)).

Conclusion

Il est désormais acquis qu’'une IRM-mp doit étre
réalisée avant re-biopsie, lorsque la premiére série
de biopsies a été négative et que la suspicion de
cancer persiste. La valeur ajoutée de 'lRM-mp chez
les patients adressés pour leur premiéere biopsie reste
débattue et devrait étre clarifiée par les études pros-
pectives multicentriques MRI-FIRST et PRECISION
actuellement en cours.

Il parait logique de proposer une IRM-mp au début de
la surveillance active pour s’assurer que le patient ne
présente pas de cancer agressif. Le role de I'IRM-mp
en cours de surveillance active reste a définir.
Un point crucial de la recherche des prochaines
années portera certainement sur la fagon d’éviter
des biopsies inutiles. La VPN de 'IRM-mp est en
cours d’évaluation. Si elle n’est pas jugée suffisante,
son association au taux de PSA ou aux nouveaux
marqueurs sériques sera peut-étre utile30%'. Il faut
cependant se souvenir que la valeur prédictive d’un
test dépend de la prévalence de la maladie et chaque
population de patients dans laquelle I'lRM-mp pour-
rait permettre d’éviter des biopsies devra étre définie
avec soin. En I'état des connaissances actuelles, et
en attendant les résultats des études multicentriques
en cours, 'IRM-mp ne doit pas étre considérée
comme I'examen qui décide si une biopsie est justi-
fiée ou non.

Enfin, la reproductibilit¢ de [linterprétation de
'IRM-mp reste imparfaite. Il est donc fondamental
que toute IRM-mp soit réalisée et interprétée par
un radiologue entrainé. B
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Tableau

Principales recommandations francaises et internationales concernant l'utilisation de 'IRM multiparamétrique avant

biopsie de prostate

Avant la premiére biopsie : « La détection tumorale par IRM avant une

Avant re-biopsie : « En cas de suspicion clinique ou biologique de cancer
de la prostate, la réalisation d’'une IRM avant des nouvelles biopsies
prostatiques permet d’orienter les prélevements sur les zones considérées
comme suspectes (amélioration de la détection des cancers de la prostate
dans les zones mal échantillonnées par les biopsies systématisées,

Surveillance active : « L'IRM est en cours d’évaluation pour affiner
les critéres d’inclusion. (...) La nécessité de renouveler les biopsies de

Avant re-biopsie : « Envisager une IRM-mp pour les hommes avec une
biopsie négative (10-12 carottes) pour définir si une autre biopsie est

Ne pas proposer d’autre biopsie si I'lRM-mp est négative, sauf si les
facteurs de risque listés dans la recommandation 1.2.5 sont présents *. »

Surveillance active : « A I'entrée en surveillance active, réaliser une IRM-

En cas de changement clinique ou du taux de PSA pendant la surveillance

Avant re-biopsie : « Réaliser une IRM-mp si la suspicion clinique de
cancer de la prostate persiste malgré des biopsies négatives. Pendant
la nouvelle série de biopsies, réaliser des biopsies systématisées et des

Surveillance active : « A ce jour, 'IRM-mp ne peut pas remplacer les
biopsies de suivi et ne doit pas étre utilisée seule pour déclencher un

Avant re-biopsie : « Avant re-biopsie, une IRM-mp est recommandée
pour permettre une biopsie guidée par IRM ou par fusion entre IRM et

Surveillance active : « La surveillance active peut inclure des tests
ancillaires comme I'lRM-mp ou les tests génomiques, qui sont encore en
évaluation. Ces tests peuvent étre réalisés quand les données cliniques
sont discordantes avec les données histologiques, et pourraient étre utiles
pour Iidentification de cancers occultes ou d’une progression tumorale
chez les patients a risque. Ces tests pourraient aussi étre utiles quand la
décision de surveillance ou de traitement actif est incertaine (par exemple
en cas de cancer de score de Gleason 3+4 de petit volume). LIRM-mp ne

Avant re-biopsie : « Envisager une IRM-mp pour rechercher un cancer
antérieur et/ou agressif si le taux de PSA augmente aprés une biopsie

Surveillance active : « 'IRM-mp peut étre utilisée pour mieux stratifier le
risque des hommes pour lesquels une surveillance active est envisagée.

Une nouvelle biopsie doit étre envisagée si I'IRM-mp suggére un cancer
agressif ou si le taux de PSA augmente, bien qu’aucun de ces parametres

Association francaise 2013
d’urologie (AFU) premiére série de biopsies est en cours d’évaluation. »
détection des Iésions antérieures) »
controle est discutée, surtout en cas d’IRM estimée normale. »
National Institute 2014
for Health and Care
Excellence (NICE) nécessaire.
mp si cela n’a pas déja été fait avant la biopsie.
active, ré-évaluer la prostate par IRM-mp et/ou re-biopsie. »
European Association 2016
of Urology (EAU)
European Society for Iy o e ey
Radiotherapy & Oncology biopsies ciblées sur toute Iésion visible sur I'lRM-mp. »
(ESRO)
International Society traitement actif. »
of Geriatric Oncology
(SI0G)
European Society for 2015
Medical Oncology (ESMO)
échographie transrectale. »
American Urological 2013 | Pas de mention de I'utilisation de I'lRM avant biopsie.
Association (AUA)
American Society 2016
of Clinical Oncology
(ASCO)
doit pas étre utilisée en remplacement d’une nouvelle biopsie. »
National Comprehensive 2016
Cancer Network (NCCN)
négative. »
ne soit parfaitement fiable pour détecter une progression tumorale. »

[19]
http://www.urofrance.org

https://www.nice.org.uk

[4]
https://uroweb.org

[22]
http://www.esmo.org

http://www.auanet.org

(23]

http://www.asco.org

https://www.nccn.org

* Facteurs de risque : présence de néoplasie intra-épithéliale de haut grade ou de prolifération acinaire atypique (ASAP) sur la biopsie, ou toucher rectal anormal.
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Résumeé // Abstract

Introduction - Les infections génito-urinaires, dont la prostatite, augmenteraient le risque de cancer de la
prostate en raison de 'inflammation chronique qu’elles pourraient induire. Nous avons étudié I'association entre
plusieurs infections génito-urinaires et le risque de survenue d’un cancer de la prostate (CaP) a partir des
données de I'étude EPICAP.

Méthodes — EPICAP est une étude cas-témoins réalisée en population générale dans le département de
I’Hérault entre 2012 et 2014. Au total, 819 cas incidents et 879 témoins ont été inclus. Les facteurs de risque
établis ou suspectés de CaP, ainsi que les antécédents personnels d’infections génito-urinaires (prostatite,
urétrite, orchi-épididymite, pyélonéphrite aiglie) ont été recueillis a I'aide d’un questionnaire standardisé lors
d’un entretien individuel. Les odds ratios (OR) et leur intervalle de confiance a 95% ont été estimés a I'aide d’'une
régression logistique non conditionnelle.

Résultats — Globalement, 139 (18%) cas et 98 (12%) témoins ont déclaré avoir au moins un antécédent personnel
d’infection génito-urinaire (OR=1,64 [1,23-2,20]). Ce risque était d’autant plus élevé que le nombre d’infections
augmentait (p-tendance <0,05). Les antécédents personnels de prostatite chronique et de pyélonéphrite aigué
augmentaient plus spécifiquement le risque de survenue d’un CaP (OR=2,95 [1,26-6,92] et OR=2,66 [1,29-5,51],
respectivement).

Conclusion - Nos résultats renforcent I'hnypothése selon laquelle I'inflammation chronique, générée par des
antécédents d’infections génito-urinaires, pourrait jouer un réle dans la carcinogenése prostatique.

Introduction — Genitourinary infections, including prostatitis, may increase the risk of prostate cancer due to
chronic inflammation they may cause. We investigated the association between several genitourinary infections
and the occurrence of prostate cancer (PCa) based on data from the EPICAP study.

Methods - EPICAP is a population-based case-control study conducted in the Hérault district in France, between
2012 and 2014. A total of 819 incident cases and 879 controls were included. During a personal interview, a
standardized questionnaire was used to collect data about known or suspected risk factors of PCa, and personal
history of genitourinary infections (prostatitis, urethritis, orchi-epididymitis, acute pyelonephritis). Odds Ratios (OR)
and their 95% confidence interval were estimated using multivariate unconditional logistic regression.

Results — Overall, 139 (18%) cases and 98 (12%) controls reported having at least one personal history of
genitourinary infections (OR=1.64 [1.23-2.20]). The risk increased with the number of infections (p-trend<0.05).
The association was specifically observed with personal history of chronic prostatitis and acute pyelonephritis
(OR=2.95 [1.26-6.92] and OR=2.66 [1.29-5.51], respectively).

Conclusion - Our results support the hypothesis that chronic inflammation, generated by a personal history of
genitourinary infections, may play a role in prostate carcinogenesis.

Mots-clés : Cancer de la prostate, Infections génito-urinaires, Prostatite, Inflammation
// Keywords: Prostate cancer, Genitourinary infections, Prostatitis, Inflammation

Introduction Malgré une morbidité et une mortalité relativement

importantes (prés de 9 000 décés en France en 2011)2,
Le cancer de la prostate (CaP) est le premier cancer chez seuls I'age, l'origine ethnique et les antécédents fami-
’lhomme dans les pays industrialisés, avec une inci- liaux de CaP sont des facteurs de risques établis pour
dence annuelle en France de 98 pour 100 000 hommes, ce cancer et, en dehors de ces facteurs, son étio-
soit 53 917 nouveaux cas diagnostiqués en 2011, logie reste largement inexpliquée. Des études chez
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des migrants ont montré que les taux d’incidence
dans des populations chinoises ou japonaises vivant
aux Etats-Unis étaient beaucoup plus élevés que ceux
observés dans leur pays natal, suggérant I'influence de
facteurs environnementaux (au sens large du terme) ou
liés au mode de vie?d.

Les grandes pistes de recherche actuelles concernant
I’étiologie du cancer de la prostate se concentrent
autour du réle de I'environnement, des infections et
de l'inflammation chronique, des hormones et du
métabolisme, ainsi que des facteurs de prédisposi-
tion génétique, avec un intérét croissant a I’égard des
interrelations complexes qui pourraient exister entre
ces différents facteurs.

Linflammation chronique a été associée au déve-
loppement de plusieurs cancers via un agent infec-
tieux ou environnemental spécifique*®. Dans ce
contexte, I'inflammation chronique de la prostate
pourrait participer a la carcinogénése prostatique ®’.
En effet, la présence d’infiltrats inflammatoires loca-
lisés prés de zones d’atrophie inflammatoire proliféra-
tive (PAI) et de néoplasie intra-épithéliale prostatique
(PIN), considérées comme des Iésions prostatiques
pouvant étre précancéreuses, a contribué a renforcer
I’lhypothése d’un lien possible entre I'inflammation
chronique prostatique et le cancer de la prostate .

De nombreuses études épidémiologiques ont
suggéré que les infections a tropisme prostatique
pourraient également jouer un réle dans la carcinoge-
nése prostatique en raison d’un éventuel rble propre
ou de l'inflammation chronique qu’elles entraine-
raient®'°, Parmi ces infections, les infections sexuel-
lement transmissibles et les antécédents personnels
de prostatite ont fait 'objet d’une attention croissante
ces 20 derniéres années, et certaines ont été asso-
ciées positivement au risque de survenue du CaP "3
Cependant, les résultats étaient contradictoires
d’une étude a l'autre et peu d’entre elles ont appro-
fondi le lien observé avec les antécédents person-
nels de prostatite, notamment sur le caractére aigu
ou chronique de la prostatite, le nombre de prosta-
tites, le délai de survenue entre la prostatite et celle
du CaP, ou encore sur leur role dans I'agressivité du
CaP. Seule une étude canadienne récente a étendu
I’étude des antécédents personnels de prostatite a
d’autres infections génito-urinaires basses comme
I'urétrite et I'orchi-épididymite . Aucune étude ne
s’est intéressée a des infections urinaires hautes
comme la pyélonéphrite aigué.

Dans ce contexte, notre objectif était d’étudier le
réle de plusieurs infections génito-urinaires et leur
combinaison dans le risque de survenue du cancer
de la prostate a partir des données de I'étude EPICAP
(EPIdémiologie du CAncer de la Prostate).

Matériel et méthode
Létude EPICAP dans le département de I'Hérault

(France) entre 2012 et 2014. Son objectif général
était d’étudier le réle des facteurs environnementaux
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et génétiques dans la survenue des cancers
de la prostate .

Sélection des sujets

Les cas éligibles étaient tous les cas incidents, histo-
logiquement confirmés, agés de moins de 75 ans,
ayant eu un premier diagnostic de CaP en 2012-2013
et résidant dans le département de I’Hérault au
moment du diagnostic. Les cas étaient identifiés par
recherche active et en temps réel par trois infirmieres
de recherche clinique dans 'ensemble des établisse-
ments et cabinets d’urologie du département prenant
en charge ce type de patients.

Les témoins éligibles étaient des hommes agés de
moins de 75 ans, résidant dans le département
de I’Hérault et ne déclarant pas de CaP au moment
de leur inclusion dans I'étude.

Les témoins étaient identifiés par tirage au sort par un
institut de sondage (Ipsos) a partir de fichiers d’appels
intégrant les listes téléphoniques blanches et rouges.
Des quotas ont été définis pour I'age et la catégorie
socioprofessionnelle (CSP). Les témoins étaient
appariés aux cas par fréquence d’age (classes d’age
de 5 ans). Ainsi, la distribution par 4ge des témoins
reflétait la distribution par 4&ge des cas de cancer.
La répartition par CSP du groupe témoin reflétait la
répartition par CSP de I'ensemble du département,
connue d’aprés le recensement de la population,
afin d’éviter des probléemes de sélection.

Au total, parmiles 1 098 cas et 1 109 témoins éligibles,
819 cas et 879 témoins ont été inclus, soit des taux
de participation respectifs de 75% et 79% (figure).

Recueil des données

Le recueil des données a été effectué par les
infirmieres de recherche clinique au domicile des
participants (cas et témoins) au cours d’un entretien
en face-a-face assisté par ordinateur : systeme CAPI
(Computer Assisted Personal Interview). Les condi-
tions du recueil des données étaient analogues
pour les cas et les témoins. A I'issue de Ientretien,
des mesures anthropométriques (poids, taille, tour
de taille, tour de hanches) ainsi qu’un prélévement
sanguin ou, a défaut, un recueil de salive ont été
effectués.

Le questionnaire général standardisé permettait
de recueillir des informations détaillées sur les
caractéristiques sociodémographiques usuelles,
les antécédents personnels médicaux et les trai-
tements médicamenteux, I’historique du poids au
cours de la vie, les antécédents familiaux de cancer,
le mode de vie (consommations d’alcool et de tabac,
activité physique), I'histoire résidentielle et I'histoire
professionnelle compléte.

Parmi les antécédents personnels d’infections génito-
urinaires, des informations concernant les antécé-
dents de prostatite, d’urétrite, d’orchi-épididymite et de
pyélonéphrite aigué ont été recueillies. Pour les antécé-
dents de prostatite, le caractére aigu ou chronique ainsi
que la date de survenue étaient également demandés.
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Figure
Diagramme de flux de la population de I’étude EPICAP

Sujets éligibles
n=2 207

—

Cas
n=1 098

Témoins
n=1109

Non inclus (n=279)
- Injoignables (n=66)
- Refus du sujet (n=189)
- Refus de I'épouse (n=11)
- Refus du médecin (n=4)
- Déces (n=8)
- Questionnaire non enregistré (n=1)

Non inclus (n=237)
- Injoignables (n=35)
- Refus du sujet (n=190)
- Refus de I'épouse (n=11)
- Questionnaire non enregistré (n=1)

Cas inclus
n=819 (75%)

Témoins inclus
n=879 (79%)

Les données médicales spécifiques aux cas ont été
recueillies par les infirmiéres de recherche clinique a
partir du dossier médical des urologues au moment
du diagnostic et complétées a posteriori par les
données du registre des cancers de I'Hérault (valeur
du PSA - prostate-specific antigen — au diagnostic,
score de Gleason, stade TNM et traitements réalisés).

Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide
du logiciel statistique SAS® version 9.4 (SAS Institute
Inc., Cary, NC, Etats-Unis).

Les antécédents d’infections génito-urinaires du
groupe 1 ont été définis comme avoir eu au moins
un antécédent de prostatite, d’urétrite ou d’orchi-
épididymite. Les antécédents d’infections génito-
urinaires du groupe 2 comprenaient ceux du groupe 1
plus les antécédents de pyélonéphrite aigué.

Les odds ratios (OR) et leur intervalle de confiance a
95% (1IC95%) ont été estimés a I'aide d’une régres-
sion logistique non conditionnelle, afin d’étudier les
associations entre les infections génito-urinaires et
le risque de cancer de la prostate. Lensemble des
analyses a été systématiquement ajusté sur 'age, I'ori-
gine ethnique et les antécédents familiaux de cancer
de la prostate. Des ajustements complémentaires sur
la consommation réguliere d’anti-inflammatoires non
stéroidiens, la présence d’une hypertrophie bénigne
de la prostate (HBP) et I'indice de masse corporelle
(IMC) ont également été réalisés.

Les analyses ont également été réalisées en
fonction de I'agressivité tumorale définie par le score
de Gleason (score faible : Gleason <7, score inter-
médiaire : Gleason égal a 7, score élevé : Gleason >7
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ou 4+3). Ces analyses ont été effectuées a l'aide d’'une
régression logistique multinomiale non conditionnelle.

Plusieurs analyses de sensibilité ont également été
réalisées afin de tester la robustesse de nos résul-
tats. Nous avons notamment restreint le groupe des
témoins a ceux ayant déclaré avoir eu un antécédent
de dépistage du CaP normal afin de nous affranchir le
plus possible des témoins qui pourraient étre des cas
potentiels, compte tenu de la fréquence de la maladie.
Nous avons également restreint notre groupe témoins
a ceux ayant déclaré avoir bénéficié de plus de cing
dosages de PSA afin de nous permettre de limiter
un éventuel biais de détection.

Résultats

Les caractéristiques de la population d’étude sont
décrites dans le tableau 1. Parmi les 819 cas inclus,
340 (42%) avaient un score de Gleason faible,
282 (34%) un score intermédiaire et 183 (22%) un
score élevé.

La distribution d’age des cas par classes de cinq
ans était similaire a celle observée chez les témoins
(p=0,14) et un &ge moyen de 65 ans était observé
pour les cas et les témoins (p=0,53). La population
d’étude était d’origine caucasienne pour 86% des
cas et 88% des témoins (p=0,23). Le niveau d’édu-
cation était comparable entre les cas et les témoins,
avec prées de la moitié des sujets non titulaires du
baccalauréat (p=0,37). L'IMC mesuré au moment
de I'entretien était également comparable entre les
cas et les témoins (p=0,91). En revanche, les cas
avaient plus fréquemment déclaré un antécédent
personnel d’hypertrophie bénigne de la prostate que
les témoins (p=0,0004).

Cancer de la prostate : actualité épidémiologique en France



Tableau 1
Caractéristiques de la population d’étude

Score de Gleason®
<7
7
>7
Age (années)
<55
[55-60[
[60-65[
[65-70[
270
Origine ethnique
Caucasien
Ascendance africaine
(DOM-TOM, Maghreb, Afrique noire)
Autre
Antécédents familiaux de cancer de la prostate
Non
Oui
1
2 ou plus
Education (diplome le plus élevé)
Aucun diplome
CEP/BEP (seul) / CAP, BEP ou équivalent
Baccalauréat ou brevet professionnel
Baccalauréat + 2 ans / Dipldme supérieur
Indice de masse corporelle (IMC) (kg/m?)
<25
[25-30[
[30-35[
35 et plus
Antécédent personnel d’hypertrophie bénigne de la prostate
Non
Oui

340 (41,6) =
282 (34,4) -
183 (22,3) -
0,14
48 (5,9) 59 (6,7)
99 (12,1) 99 (11,3)
217 (26,5) 201 (22,9)
274 (33,5) 285 (32,4)
181 (22,1) 235 (26,7)
0,23
707 (86,3) 771 (87,7)
101 (12,3) 103 (11,7)
11(1,3) 5(0,6)
<0,0001
634 (77.,9) 801 (91,4)
180 (22,1) 75 (8,6)
158 (19,4) 68(7,8)
22(27) 7(0,8)
0,37
70 (8,5) 72(8,2)
376 (45,9) 436 (49,7)
113 (13,8) 110 (12,5)
260 (31,7) 260 (29,6)
0,91
297 (36,8) 316 (36,6)
377 (46,7) 395 (45,8)
115(142) 129 (15,0)
9(2,3) 23(2,7)
0,0004
603 (76,0) 697 (82,0)
190 (24,0) 153 (18,0)

2 Ajusté sur I'age a I'inclusion sauf pour la variable age.

® La classe « Gleason=7 » comprend les sujets pour lesquels les deux grades les plus fréquemment représentés dans la tumeur analysée ne sont pas
connus ainsi que ceux pour lesquels les deux grades sont 3+4. La classe « Gleason >7 » comprend les sujets pour lesquels la somme des deux grades
les plus fréquemment représentés dans la tumeur analysée est >7 ainsi que ceux pour lesquels les deux grades sont 4+3.

Comme attendu d’apreés la littérature, les antécé-
dents familiaux de cancer de la prostate étaient
plus fréquents chez les cas que chez les témoins
(p<0,0001).

Le tableau 2 présente les associations entre chacune
des infections génito-urinaires étudiées et le risque
de survenue de CaP, ainsi que les associations
pour I'’ensemble des infections génito-urinaires.
Avec une prévalence des antécédents personnels

Cancer de la prostate : actualité épidémiologique en France

de prostatite de 10% chez les cas et 7% chez les
témoins, nous avons observé une association statisti-
quement significative entre un antécedent personnel
de prostatite et le risque de cancer de la prostate
(OR=1,49 ; 1C95%: [1,05-2,12]). Cette association
était spécifiquement observée chez les sujets ayant
un antécédent personnel de prostatite chronique
(OR=2,95 [1,26-6,92]). En revanche, aucune associa-
tion n'a été observée avec le nombre de prostatites.
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Tableau 2

Associations entre infections génito-urinaires et cancer de la prostate

Antécédent de prostatite
Non
Oui
Aigué (<3mois)
Chronique (=3 mois)
Nombre de prostatites
1
22
Antécédent de pyélonéphrite aigué
Non
Oui
Nombre de pyélonéphrites aigués
1
22
Antécédent de prostatite ou de pyélonéphrite aigué
Non
QOui
Antécédent d’urétrite
Non
Oui
Antécédent d’orchi-épididymite
Non
Oui
Antécédent d’infection génito-urinaire du groupe 1
Non
Oui
1
22
Antécédent d’infection génito-urinaire du groupe 2
Non
Oui
1
22

735 (89,7) 816 (92,8) 1,00 référence
84(10,3) 63(7,2) 1,49 [1,05-2,12]
44 (5,5) 41 (4,7) 1,15[0,73-1,80]
20 (2,5) 8(0,9) 2,95 [1,26-6,92]
57 (7,0) 42 (4.8) 1,46 [0,95-2,23]
20 (2,5) 18 (2,1) 1,33 [0,68-2,60]
791 (96,6) 861 (98,7) 1,00 référence
26 (3,2 11(1,3) 2,66 [1,29-5,51]
19 (2,3) 9(1,0) 2,49 1,11-5,60]
6(0,9) 2(0,2) 3,44 [0,69-17,27]
712 (87,0) 802 (91,8) 1,00 référence
106 (13,0) 72(8,2) 1,70 [1,21-2,39]
786 (96,0) 836 (97,4) 1,00 référence
26 (3,2) 22 (2,6) 1,17 [0,63-2,17]
765 (95,8) 835 (97,4) 1,00 référence
32 (4,02 22 (2,6) 1,54 [0,87-2,71]
671 (84,8) 745 (89,0) 1,00 référence
120 (15,2) 92 (11,0) 1,46 [1,08-1,98]
104 (13,2) 85(10,2) 1,39 [1,01-1,91]
16 (2,0) 7(0,8) 2,26 [0,90-5,68]
650 (82,4) 733(88,2) 1,00 référence
139 (17,6) 98 (11,8) 1,64 [1,23-2,20]
119 (15,1) 90 (10,8) 1,56 [1,15-2,12]
20 (2,5) 8(1,0) 2,45 [1,04-5,76]

2 Ajusté sur I'age, I'origine ethnique, les antécédents familiaux de cancer de la prostate, le niveau d’études et I'indice de masse corporelle.

OR : odds ratio ; IC95% : intervalle de confiance a 95%.

Une association significative était également
observée avec un antécédent personnel de pyélo-
néphrite aigué (OR=2,66 [1,29-5,51]). En revanche,
aucune association n’a été observée avec les anté-
cédents personnels d’urétrite ou d’orchi-épididymite.

Globalement, la prévalence de I’ensemble des
infections génito-urinaires, dans notre population,
était de 18% chez les cas et 12% chez les témoins.
Avoir au moins un antécédent personnel d’infections
génito-urinaires était significativement associé a une
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augmentation du risque de CaP (OR=1,46 [1,08-1,98]
pour les infections du groupe 1 et OR=1,64 [1,23-2,20]
pour les infections du groupe 2 ; p-tendance <0,05) ;
le risque augmentait avec le nombre d’infections
(OR=2,26 [0,90-5,68] pour deux ou plus infections
du groupe 1 et OR=2,45 [1,04-5,76] pour deux ou
plus infections du groupe 2).

Lensemble des associations était plus spécifique-
ment observé pour les cancers de faible score et
pour ceux de score élevé (tableau 3). Avoir au moins
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un antécédent personnel d’infections génito-uri-
naires était associé positivement aux cancers de
faible grade (OR=2,19 [1,54-3,11]) et de grade élevé
(OR=1,90 [1,21-2,98]), alors qu’aucune association
n’était observée pour les cancers de score intermé-
diaire (OR=0,99 [0,64-1,53]).

Discussion

Globalement, nous avons observé une association
entre les antécédents d’infections génito-urinaires et le
risque de survenue d’un CaP (OR=1,64 [1,23-2,20]).
Cette association concernait spécifiquement les
antécédents personnels de prostatite chronique
(OR=2,95 [1,26-6,92]) et de pyélonéphrite aigué

Tableau 3

(OR=2,66 [1,29-5,51]). Lensemble des associations
était observé, en particulier pour les cancers de
score faible et ceux de score élevé.

Ces résultats sont issus d’'une étude cas-témoins
réalisée en population générale dans le départe-
ment de I'Hérault. Ce type d’étude est en effet bien
adapté pour étudier simultanément un grand nombre
de facteurs de risque, comme prévu dans le protocole
EPICAP 5. La réalisation d’une étude en population
générale (recrutement exhaustif de cas incidents dans
une zone géographique bien déterminée et recrute-
ment raisonné de témoins en population), la mise en
place de quotas sur I'age (témoins comparables aux
cas) et la CSP (témoins comparables a la popula-
tion de I’Hérault), ainsi qu’un biais de survie limité

Associations entre infections génito-urinaires et cancer de la prostate en fonction du score de Gleason

Antécédent de prostatite

Non 816 (92,8) | 292 (85,6) | 1,00 référence | 266 (94,3) | 1,00 référence | 164 (89,6) 1,00 référence

Oui 63(7,2) | 49(14,4) | 2,15[1,42-327] | 16(5,7) | 0,781[0,44-1,39] | 19(10,4) | 1,65 [0,95-2,87]

Aigué 41 (4,7) 26 (7,9) | 1,67[0,98-2,84] 9@3,2 | 0,63[0,30-1,33] 9(5,1) 1,22 [0,57-2,59]

Chronique 8(0,9 | 10(31) |341[1,23-939| 57,8 | 2,19[0,70-6,87] 52,8 | 3,52[1,12-11,04]
Antécédent de pyélonéphrite aigué

Non 861(98,7) | 326 (96,2) | 1,00 référence | 277 (98,2) | 1,00 référence | 175 (95,6) 1,00 référence

Oui 11(1,3) 13(3,8) | 3,27 [1,41-7,55] 5(1,8) | 1,471[0,50-4,31] 8(4,4) 3,65 [1,43-9,35]
Antécédent de prostatite ou de pyélonéphrite aigué

Non 802 (91,8) | 281(82,7) | 1,00 référence | 262 (92,9) | 1,00 référence | 156 (85,3) | 1,00 référence

Qui 72(8,2) 59(17,4) | 2,04 [1,23-3,38] | 20(7,1) 0,82 [0,47-1,44] 27 (14,8) | 2,46 [1,64-3,68]
Antécédent d’urétrite

Non 836 (97,4) | 328(96,5) | 1,00 référence | 273 (97,5) | 1,00 référence | 173 (96,7) | 1,00 référence

Oui 22 (2,6) 12(3,5) | 1,13[0,52-2,45] 7(2,5 | 0,89[0,36-2,19] 6(3,3) 1,51 [0,58-3,89]
Antécédent d’orchi-épididymite

Non 835(97,4) | 314(94,9) | 1,00 référence | 265 (96,0) | 1,00 référence | 173 (97,7) 1,00 référence

Oui 2226 | 17(5,1) |1,92[0,98-3,76] | 114,0) | 1,51[0,71-3,19] 42,3 | 0,9710,33-2,88]
Antécédent d’infection génito-urinaire du groupe 1

Non 745 (89,0) | 264 (800) | 1,00 référence | 246 (89,4) | 1,00 référence | 149 (86,1) 1,00 référence

Oui 92 (11,0)| 66(20,0) | 1,98 [1,37-2,86] | 29(10,6) | 0,95 [0,60-1,49] 24 (13,9) | 1,46 [0,89-2,40]
Antécédent d’infection génito-urinaire du groupe 2

Non 733 (88,2) | 254 (77,4) | 1,00 référence | 243 (88,4) | 1,00 référence 141 (81,5) 1,00 référence

Oui 98 (11,8) | 74(22,6) | 2,19 [1,54-3,11] | 32(11,6) | 0,99 [0,64-1,53] 32(18,5) | 1,90[1,21-2,98]

2 La classe « Gleason =7 » comprend les sujets pour lesquels les deux grades les plus fréquemment représentés dans la tumeur analysée ne sont pas
connus ainsi que ceux pour lesquels les deux grades sont 3+4. La classe « Gleason >7 » comprend les sujets pour lesquels la somme des deux grades
les plus fréquemment représentés dans la tumeur analysée est >7 ainsi que ceux pour lesquels les deux grades sont 4+3.

b Ajusté sur I'age, I'origine ethnique, les antécédents familiaux de cancer de la prostate, le niveau d’études et I'indice de masse corporelle.

OR : odds ratio ; 1C95% : intervalle de confiance a 95%.
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(huit déceés, soit 0,7% des cas éligibles) ont permis
de minimiser un possible biais de sélection et consti-
tuent ainsi une des forces de notre étude.

Toutefois, une limite de notre étude concerne I'auto-
déclaration des antécédents personnels d’infections
génito-urinaires, qui peut engendrer un possible biais
de mémorisation ou de classement. Néanmoins, le
recueil des données par questionnaire standardisé,
les conditions d’entretien analogues chez les cas et
les témoins, la spécificité des associations obser-
vées (antécédents personnels de prostatite chro-
nique et de pyélonéphrite aigiie), une prévalence
d’antécédents personnels de prostatite comparable
a celle observée dans les pays d’Amérique du Nord '
ainsi que la relation « dose-réponse » observée pour
I’ensemble des infections génito-urinaires ont permis
de minimiser ces biais potentiels.

Les résultats observés soulévent également la possi-
bilité d’un éventuel biais de détection. Néanmoins,
le délai moyen entre les antécédents personnels de
prostatite et la date de référence (date de diagnostic
pour les cas et date de I’'entretien pour les témoins)
était de 16,7 ans chez les cas et de 10,7 ans chez
les témoins (p=0,09). De plus, les analyses réalisées
chez les sujets n’ayant pas déclaré un antécédent
personnel d’hyperplasie bénigne de la prostate, ainsi
que l'analyse de sensibilité restreignant le groupe de
témoins a ceux ayant déclaré avoir eu plus de cing
dosages de PSA, ne modifiaient pas nos résultats.
L’ensemble de ces arguments va a I’encontre d’un
éventuel biais de détection.

Aprés prise en compte de potentiels facteurs de
confusion comme les antécédents familiaux de CaP,
facteur de risque établi de CaP, ainsi que d’autres
facteurs comme le niveau d’éducation, I'lMC ou
encore un antécédent personnel d’hyperplasie
bénigne de la prostate (plus fréquent chez les cas que
chez les témoins), nos résultats restent inchangés.

A notre connaissance, 32 études se sont intéres-
sées au rble des antécédents personnels de pros-
tatite sur le risque de survenue d’un cancer de la
prostate. A I'exception d’une étude canadienne
récente ™, la totalité de ces études a fait I'objet de
deux méta-analyses incluant des études cas-té-
moins réalisées entre 1971 et 2012 1213, Les méta-ORs
calculés étaient de 1,57 [1,01-2,45] et de 1,64 [1,36-
1,98] respectivement, trés proches des résultats que
nous avons observés ainsi que de ceux observés
dans I'étude canadienne (OR=1,81 [1,44-2,27])".
Néanmoins, sur 'ensemble de cette littérature, une
seule étude s’est intéressée au caractére chro-
nique de la prostatite, observant une association
pour un antécédent personnel de prostatite d’'une
durée supérieure a un an'’. De méme, seule I'étude
canadienne s’est intéressée a d’autres infections
génito-urinaires basses que les antécédents de pros-
tatite, en observant une augmentation du risque de
CaP pour I'ensemble des infections génito-urinaires
(OR=1,34 [1,14-1,58]). Nous avons observé des résul-
tats tres similaires avec un OR de 1,46 [1,08-1,98] et
de 1,64 [1,23-2,20] lorsque nous avons également
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inclus les antécédents personnels de pyélonéphrites
aigués, encore jamais étudiés dans la littérature. La
pyélonéphrite est une infection urinaire haute tres
rare chez I’'homme, qui pourrait, néanmoins, refléter
les conséquences d’une prostatite symptomatique.

Trés peu d’études disposaient d’informations rela-
tives au caractere agressif ou non du CaP. Nos asso-
ciations, observées spécifiquement chez les sujets
ayant un cancer de faible score et un cancer de score
élevé, étaient également similaires a celles observees
dans I'étude canadienne. Ces résultats pourraient
étre expliqués par un possible biais de détection pour
les associations observées chez les sujets de score de
Gleason faible. En revanche, les associations obser-
vées chez les sujets de score de Gleason élevé étaient
en faveur d’un risque de cancer plus agressif chez les
sujets ayant un antécédent d’infection génito-urinaire.

En conclusion, nos résultats renforcent I’hypothése
selon laquelle l'inflammation chronique, générée
par des antécédents d’infections génito-urinaires,
pourrait jouer un réle dans la carcinogenese prosta-
tique. Afin d’approfondir ces résultats et d’aller plus
loin dans I'’hypotheése du réle de I'inflammation chro-
nique dans le risque de survenue du CaP, nos futures
analyses porteront sur le réle d’autres infections
telles que les infections sexuellement transmissibles,
ainsi que sur celui des polymorphismes des génes
impliqués dans la réponse immunitaire aux infections
et a l'inflammation. W
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Résumé // Abstract

Introduction — Dans un contexte d’augmentation du nombre de patients survivant longtemps aprées un cancer
de la prostate et d’options thérapeutiques toutes susceptibles d’entrainer des séquelles, cette étude a évalué
la qualité de vie relative a la santé, 10 ans aprés traitement, chez des patients ayant eu un cancer localisé
de la prostate, en comparaison avec des témoins du méme age.

Méthode - La population de patients est issue de registres de cancer ; les témoins ont été recrutés en popu-
lation générale et appariés sur I'dge. Un auto-questionnaire a été utilisé pour mesurer la qualité de vie, I'anxiété
et la fatigue. Les patients ont été classés en trois groupes selon leur traitement initial : prostatectomie radicale
(PR), radiothérapie (RT) et traitement combiné (PR+RT). La qualité de vie relative a la santé (QdV) des patients
a été évaluée comparativement aux témoins et selon le traitement.

Résultats - Il n’y avait pas de différence sociodémographique entre patients et témoins (N=287). lls présen-
taient les mémes niveaux de QdV globale, d’anxiété-dépression et de fatigue.

Quel que soit le traitement, les patients rapportaient davantage de troubles urinaires (fonction et inconti-
nence) (p<0,0001) et de dysfonctionnements sexuels (p<0,0001) que les témoins. Les groupes traités par
RT (seule ou associée a la chirurgie) présentaient plus de troubles fonctionnels intestinaux (p<0,0001 et
p=0,002), mais seuls ceux du groupe PR+RT déclaraient une géne intestinale. Les groupes avec PR avaient
le plus de troubles urinaires (toutes les p <0,01) et les groupes avec PR+RT signalaient le plus de géne
intestinale.

Conclusion - Dix ans aprés traitement, les patients ont une QdV globale comparable a celle des témoins,
mais ils présentent davantage de dysfonctionnements urinaires et sexuels. Les patients ayant eu un traitement
combiné ont des séquelles cumulatives.

Introduction - In a context of increasing numbers of long-term prostate cancer survivors, and various thera-
peutic options, all likely to result in sequelae, this study assessed health-related quality of life 10 years after
treatments, for localized prostate cancer patients in comparison with aged-matched controls.

Methods - Patients were recruited from French cancer registries, and controls among the general population
and were matched on age. A self-reported questionnaire was used to measure health-related quality of life
(QolL), anxiety and fatigue. Patients were classified in three groups according to their previous treatments: radical
prostatectomy (RP), radiotherapy (RT) and radical prostatectomy plus radiotherapy (RP+RT). The differences
in QoL between patients and controls and according to treatment groups were evaluated.

Results — There was no socio-demographic difference between patients and controls (N=287). Patients had
similar levels of global QolL, anxiety, depression and fatigue as controls. They reported more urinary troubles
(urinary function and incontinence) (p<0.0001) and more sexual dysfunctions (p<0.0001) than controls, whatever
the treatment group. A worse bowel function was reported in patients treated by radiotherapy alone or combined
with surgery (p<0.0001 and p=0.002) but only the group RP+RT, reported bother due to these dysfunctions. RP
groups had the worst urinary function and incontinence (all p<0.01), and reported more bowel bother when the
treatment was combined with RT.
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Conclusions - Even though patients reported similar global QoL as control 10 years after treatment, patients
reported numerous urinary and sexual dysfunctions. Patients treated with RP+RT reported cumulative sequelae

of both treatments.

Mots-clés : Qualité de vie, Cancer de la prostate localisé, Survivant & long terme, Etude en population
// Keywords: Quality of life, Localized prostate cancer, Long-term survivors, Population based study

Introduction

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent
en France. Lamélioration des traitements et la préco-
cité des diagnostics ont conduit @ un nombre crois-
sant de patients survivants a long terme .

Les patients présentant un cancer localisé de la pros-
tate (CLP) ont différentes options thérapeutiques,
toutes curatives, parmi lesquelles la prostatectomie
radicale (PR), la radiothérapie (RT) ou ces traitements
combinés PR+RT. Chacun de ces traitements peut
entrainer des toxicités spécifiques, immédiates ou
retardées, voire des séquelles qui peuvent impacter
la qualité de vie relative a la santé (QdV) sur le long
terme?2.

Alors que de nombreuses études ont identifié les
effets indésirables des traitements, beaucoup étaient
limitées au suivi a court ou moyen terme (de 1 a 5 ans)
et la plupart s’intéressaient uniquement aux symp-
tdbmes. Certaines ont évalué I'impact des traitements
a long terme (>5 ans)®'°. Peu d’entre elles incluaient
I’évaluation des différents domaines de la QdV, s’inté-
ressaient a la fatigue ou comparaient la QdV et les
symptdmes des patients a ceux de témoins en bonne
santé. Or, avec un taux de survie nette a 10 ans de
84% ', une évaluation a long terme des séquelles,
de la QdV et du ressenti des patients, comparative-
ment a des témoins du méme age, semble cruciale
pour mieux cerner les enjeux et mieux informer les
patients des conséquences potentielles des diffé-
rents traitements.

Méthode

QALIPRO est une étude cas-témoin en population
générale réalisée en 2011, dont la méthode a été
décrite ailleurs ™. Elle s’est intéressée a des patients
longs survivants d’un cancer localisé de la prostate
diagnostiqué en 2001, avec risque de D’Amico bas
ou intermédiaire, et initialement enrdlés dans une
cohorte du Réseau frangais des registres des cancers
(Francim) a partir de 11 registres départementaux de
cancer. Ces patients ne devaient pas présenter de
récidive clinique ou radiologique (excepté une éléva-
tion isolée de I'antigene spécifique de la prostate) ni
d’autre cancer (sauf carcinome basocellulaire cutané).

Les témoins, issus de la population générale, ont
été tirés au sort a partir des listes électorales des
11 départements concernés et appariés sur I'age
(£2 ans). Les hommes avec antécédent de cancer
(sauf carcinome basocellulaire cutané) ont été exclus.

Fin 2011, les sujets ont recu un auto-questionnaire
par voie postale. Il comprenait des questionnaires

Cancer de la prostate : actualité épidémiologique en France

standardisés validés évaluant la QdV globale des
patients avec cancer (European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30 item [EORTC QLQ-C30]),
la QdV spécifique des patients avec cancer de
la prostate (Expanded Prostate Cancer Index
Composite [EPIC]), I'anxiété et dépression (Hospital
Anxiety and Depression Scale [HADS])) et la fatigue
(Multidimensional Fatigue Inventory [MFI]). Il
comprenait également des données sociodémogra-
phiques, de « conditions de vie » et de consomma-
tion médicale.

Pour les patients, les données médicales du
diagnostic et du traitement ont été recueillies a partir
des dossiers médicaux, lors de leur inclusion dans la
cohorte. Les données du suivi médical ont été actua-
lisées en 2011.

Les scores de chaque dimension des questionnaires
(QLQ-C30, EPIC et MFI) ont été standardisés sur une
échelle de 0 a 100 selon les régles publiées. Pour
les échelles fonctionnelles et I'’échelle de QdV/santé
globale, un score élevé représente un meilleur niveau
de fonctionnement (cing dimensions du questionnaire
QLQ-C30, EPIC). Pour les échelles symptomatiques,
un score élevé représente un haut niveau de symp-
tdmes ou problémes (neuf dimensions du QLQ-C30,
MFI).

Les comparaisons entre patients participants et
non-participants ont été réalisées par des tests du
Chi2 et des t-tests. Les comparaisons entre patients
et témoins (criteres sociodémographiques et de
santé) ont été réalisées avec des t-test appariés pour
les variables quantitatives et des tests du Chi2 de
McNemar pour les variables qualitatives.

Les comparaisons des scores de QdV ont été
effectuées en utilisant des analyses de variances
multivariées, ajustées sur les variables (sociodémo-
graphiques, santé) associées a la QdV. Une analyse
complémentaire a été effectuée sur les patients afin
de vérifier les effets de ’hormonothérapie en cours.

Pour les questionnaires de QdV (a I'exception de
’HADS), sur une échelle de 0 a 100, une différence
de 5 a 10 points est considérée comme cliniquement
minime, de 10 a 20 points comme modérée et >20
points comme importante. Une différence de 10 points
est considérée comme cliniquement significative.

Pour mettre en évidence une différence (d) statis-
tiquement significative de 10 entre les cas et les
témoins, 242 cas et 242 témoins étaient nécessaires
(écart-type de & égal a 40, risque a=1%, puissance
1-B=90). En raison du nombre d’analyses réalisées,
nous avons appliqué une p-value<0,01.
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Les analyses ont été réalisées en utilisant le logiciel
SAS® version 9.3 (SAS Institute, Cary, NC, Etats-
Unis). Toutes les p-values sont bilatérales.

Le projet a été approuvé par le Comité de protection
des personnes, le Comité consultatif sur le traite-
ment de I'information en matiére de recherche dans
le domaine de la santé et la Commission nationale
de I'informatique et des libertés.

Résultats
Population

La cohorte comportait 646 patients éligibles, dont
49,1% ont complété le questionnaire (figure 1).

Les patients participants (n=317) étaient plus jeunes
que les non-participants (n=329) (65,7 ans versus

68,8 ans ; p<0,0001) et avaient moins de comorbi-
dités au diagnostic (81% sans comorbidité versus

Figure 1
Population de I’étude QALIPRO, France, 2011

Patients
avec cancer localisé

72% ; p=0,009). Mais ces deux groupes ne différaient
pas sur le taux initial d’antigéne spécifique de la pros-
tate (PSA), le risque de D’Amico, le score de Gleason
ou le stade clinique.

Apres exclusion des patients avec récidive clinique
ou autre cancer, 287 questionnaires de patients et
287 questionnaires de témoins appariés sur I'age ont
pu étre analysés.

Les patients avaient initialement bénéficié de
différentes modalités de traitement catégorisées
en trois groupes : prostatectomie (PR) (n=143), radio-
thérapie (RT) (n=78) et traitement combiné (PR+RT)
(n=33). Indépendamment du groupe de traitement,
49 patients avaient recu de I’hormonothérapie (HT)
lors du traitement initial et 34 patients étaient sous
traitement au moment de I'étude. Les patients initia-
lement traités par HT seule (n=12), résection endos-
copique (n=9), ultrasons focalisés de haute intensité

Témoins
en population générale

de la prostate en 2001

Echantillon randomisé
(11 registres de cancer)

Echantillon randomisé
(listes électorales)

Appariement

- Age (2 ans)

- Zone géographique
Patients vivants en 2008
avec risque de D’Amico n=878 n=3 092
bas ou intermédiaire
Décédés entre 2008 et 2011 — n=116 — n=380
Adresse non valide — n=44 — n=157
Antécédent de cancer —» n=72
Sujets éligibles n=646 n=2 855
Questionnaire non retourné — n=110 — n=1172
Refus de participer — n=219 —— n=1000
Questionnaire complété n=317 n=683
Exclusion pour récidive (patients) ou

) . —» n=30 —> n=30

autre cancer (patients et témoins)
Appariement — n=366
Sujets inclus n=287 n=287
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(HIFU) (n=1) ou ceux sans traitement initial (n=11) ont
été exclus des analyses par modalités de traitement.

Il n’existait pas de différences sur les caractéristiques
sociodémographiques et la consommation médicale
entre les cas et les témoins (tableau 1). Toutefois,
les cas prenaient plus fréquemment des tranquilli-
sants que les témoins.

Les caractéristiques cliniques initiales étaient les
mémes dans les trois groupes de traitements, a I'excep-
tion du score de Gleason qui était plus élevé dans le
groupe avec traitement combiné (p<0,01) (tableau 2).

Comparaison entre patients et témoins
(tableau 3)

Il n’existait pas de différences entre les patients et les
témoins dans les différents domaines de QdV globale
(QLQ-C30). Toutefois, les patients rapportaient plus
de constipation (p=0,008), mais la différence n’était
pas cliniquement pertinente (<5 points).

Concernant la QdV spécifique (EPIC), les patients
présentaient plus de troubles urinaires (troubles
fonctionnels et incontinence). lls présentaient égale-
ment davantage de troubles sexuels, principalement
fonctionnels. Ces troubles étaient cliniquement signi-
ficatifs. Malgré ce déclin fonctionnel, on ne retrouvait
pas de différence dans les scores de géne urinaire
ou sexuelle.

Aucune différence n’était retrouvée dans les diffé-
rentes dimensions de la fatigue.

Les patients n’exprimaient pas plus d’anxiété ou
de dépression que les témoins ; les scores moyens
étaient respectivement de 5,0 et 4,5 pour I'anxiété,
et de 4,9 et 4,4 pour la dépression (HADS, p>0,05).

Selon le groupe de traitement et comparativement
aux témoins (figure 2), les patients traités par PR+RT
avaient un plus mauvais score urinaire global. Cette
différence était retrouvée pour les troubles fonction-
nels pour chacun des groupes et, pour I'incontinence,
chez ceux traités par PR ou PR+RT. Les scores des
patients traités par RT seule étaient comparables
a ceux des témoins concernant l'incontinence,
mais plus bas pour les troubles fonctionnels.

Des troubles intestinaux étaient signalés par les
patients traités par RT ou PR+RT ; toutefois, seuls
ces derniers rapportaient une géne significative.

Quel que soit le traitement, les patients présentaient
des troubles fonctionnels sexuels, mais ne décla-
raient pas plus de géne associés a ces troubles.
Une géne associée a des symptdomes hormonaux
était rapportée seulement par les patients du groupe
PR+RT, possiblement du fait que 22,6% d’entre eux
étaient sous hormonothérapie au moment de I'étude.

Comparaison entre les groupes de traitement
(figure 2)

Lorsqu'on comparait la QdV entre les différents
groupes de traitement, les patients traités par PR+RT
avaient plus de troubles fonctionnels urinaires et
d’incontinence que ceux traités par RT seule. Ceux
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traités par association PR+RT avaient un score
global digestif plus mauvais que ceux traités par
PR (p<0,0001). Les troubles sexuels étaient compa-
rables dans les trois groupes.

Concernant les symptomes liés a ’hormonothérapie,
seuls les patients du groupe PR+RT rapportaient plus
de géne ; toutefois, ces différences disparaissaient
apres ajustement sur la prise d’hormonothérapie au
moment de I'étude (résultats non présentés).

Pour I'ensemble des patients des trois groupes de
traitement, ceux sous hormonothérapie au moment
de I’étude présentaient plus de troubles hormonaux
et une moins bonne fonction sexuelle (tableau 4),
tandis que tous les autres scores (QLQ-C30, MFI,
HADS) étaient similaires.

Discussion

Cette étude est la premiere étude cas-témoins multi-
centrique en population générale qui analyse les
symptdmes et tous les aspects de la QdV chez des
patients, dix ans aprés leur traitement pour un cancer
localisé de la prostate.

Les patients avaient une qualité de vie globale
comparable a celles des témoins. Toutefois, ils
présentaient toujours des séquelles urinaires, intesti-
nales et sexuelles importantes, plus particulierement
ceux ayant bénéficié de traitements combinés.

Avec le temps, et malgré ces séquelles, la plupart
des domaines de QdV génériques des patients sont
revenus au niveau de ceux de la population générale.
Ces résultats confirment ceux d’autres études a long
terme avec témoins ou échantillon normatif 5°.

D’autres événements que le cancer et ses traitements
peuvent avoir un effet sur le sentiment de bien-étre
chez les patients. Bellizzi a constaté que certains
survivants du cancer, qui déclaraient peu d’impact
(positif ou négatif) de la maladie, avaient da faire
face a d’autres événements traumatiques (perte de
vision avec I'age , perte d’un étre cher) 2. Par ailleurs,
dans I'étude menée par Mols et coll., les survivants
a long terme d’un cancer de la prostate obtenaient
de mauvais scores sur la perception de leur santé
générale, alors qu’ils présentaient de meilleurs scores
de santé mentale comparativement a un échantillon
normatif’. Au fil du temps, les patients peuvent
s’adapter a leur situation et réussir a mener une vie
satisfaisante, tirant ainsi profit de I'adversité 3.

Bien que nos patients aient une bonne QdV globale
comparativement a des sujets du méme age,
ils présentent toujours des séquelles. Quel que soit
le traitement recu, ils présentent plus de dysfonc-
tionnements urinaires et sexuels que les témoins,
sans rapporter plus de géne. Ces résultats sont
comparables a ceux d’autres études a long terme
qui incluaient des témoins 3% Au vu des résultats
fonctionnels, il semble donc que les patients se sont
adaptés a ces dysfonctionnements.

Chaque modalité de traitement influe difféeremment
sur les résultats en matiére de séquelles. Dans notre
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Tableau 1

Caractéristiques sociodémographiques et consommation médicale. Etude QALIPRO, France, 2011

Age médian [min-max]
Niveau d’études
Bas
Moyen
Elevé
Statut marital
Célibataire
Marié / En couple
Divorcé / Séparé
Veuf
Logement
Locataire
Propriétaire
Hébergement / Maison de retraite
Vit seul
Revenus mensuels (en euros)
0-750
750-1 500
1500-3 000
>3 000
Consultation médicale dans les 12 derniers mois
Aucune
Médecin généraliste
Nombre de consultations : moyenne (écart type)
Médecin spécialiste
Nombre de consultation : moyenne (écart type)
Maladie chronique
Aucune connue
Insuffisance cardiaque
Insuffisance respiratoire
Hypertension artérielle
Diabéte
Arthrose/ Autre pathologie articulaire
Maladie auto-immune
Autres
Prise réguliére de médicaments
Somniféres
Tranquillisants
Anti-hypertenseurs
A visée cardiovasculaire
Anti-douleurs
A visée prostatique
Autres

75,8

67
116
86

232
10
29

18
240
17
26

1
57
112
54

247
48

141
2,6

48
39
17
77
24
71

31
244
29
20
124
87
39
58
76

[61-91]

(24,9
(43,1)
(32,0

(1,5
(84,4)
(3.6)
(10,5

(6,5)
(87.3)
(6,2)
©.7

(4.7
(24.,4)
(47,9)
(23,1)

(1.9)
(93,6)
(3,0
(53,4)
(1,9)

(22,5)
(18,3)
(8,0)
(36,2)
(11,3)
(33,3)
0,9
(14,6)
91,7)
(11,3)
(7,8)
48,4
34,0
15,2
22,7
29,7

— P P
—_— = = = =

76,5 [59-91] 0,515
0,713
57 @1,2)
125 (46,5)
87 (32,3)
0,437
10 (3,6)
222 (80,7)
13 @7
30 (10,9)
0,594
25 ©,1)
237 (86,2)
13 @7
37 (13,9) 0,161
0,913
11 @7
62 (26,5)
115 (49,1)
46 (19,7)
8 (3,0 0,581
253 (95,8) 0,327
44 (3,1) 0,227
161 (61,0) 0,088
2,6 (1,8) 0,893
46 (21,6) 0,906
37 (17,4) 0,899
17 8,0 1,000
79 (37,1) 0,923
37 (17,4) 0,092
70 (32,9) 1,000
3 (1,4) 1,000
21 9,9 0,164
225 (84,6) 0,011
23 9,0) 0,471
4 (1,6) 0,002
116 (45,3) 0,533
71 (27,7) 0,149
44 (17,2) 0,645
48 (18,8) 0,302
75 (29,3) 1,000

* Différence significative (p<0,01).

724 | 15novembre 2016 | BEH 39-40 I —

Cancer de la prostate : actualité épidémiologique en France



Tableau 2

Caractéristiques cliniques au diagnostic selon le groupe de traitement initial. Etude QALIPRO, France, 2011

Age médian [min-max] 64,0 [41-73]
Taux de PSA

<4 ng/ml 8 (5,6)

4210 ng/ml 88 (61,5)

10 a 20 ng/ml 45 (31,5)

Inconnu 2 (1,4)
Index de Charlson (comorbidités)

0 115 (80,4)

1a2 27 (18,9

>3 1 0,7)
Tumor Node Metastasis

T 72 (50,4)

T2 71 (49,7)
Score de Gleason

226 80 (55,9)

7 54 (37,8

8a10 8 (5,6)

Inconnu 1 0,7)
Risque de D’Amico

Bas 43 (29,6)

Intermédiaire 100 (70,4)
Hormonothérapie

Oui 8 (5,6)

Non 135 (94,4

66,9 [54-78] 64,5 [53-74] | <0,0001*
0,705
5 (6.4) 2 6.1)
42 (53,8) 16 (48,5)
29 (37,2) 15 (45,4)
2 2,6) 0 0,0)
0,8992
65 (83,3) 28 (84,8)
12 (15,4) 5 (15,2)
1 (1,3) 0 0,0)
0,0222
33 (42,3) 8 (24,2)
45 (57,7) 25 (75,8)
0,0025*
53 (68,0) 13 (39,4)
21 (26,9) 16 (48,5)
0 (0,0 4 (12,1)
4 (5.1) 0 0,0)
0,1020
16 (20,5) 3 ©,1)
62 (79,5) 30 (90,9)
<0,0001*
35 (44,9) 6 (18,2)
43 (55,1) 27 (81,8)

* Différence significative (p<0,01).

PR : Prostatectomie radicale ; RT : Radiothérapie ; RP+RT : Prostatectomie radicale + radiothérapie ; PSA : antigéne spécifique de la prostate.

étude, comparativement aux témoins, les patients
traités par prostatectomie avaient les dysfonctionne-
ments urinaires et I'incontinence les plus importants,
tandis que ceux ayant bénéficié d’irradiation avaient
signalé plus de troubles fonctionnels intestinaux. Les
troubles fonctionnels sexuels étaient plus fréquents
quelle que soit la modalité de traitement. Ces résultats
corroborent ceux d’études antérieures 51014,

Les patients traités par PR+RT sont sujets aux
toxicités a long terme des deux modalités théra-
peutiques. Comparativement aux patients avec
RT seule, ils présentaient des dysfonctionnements
urinaires plus importants. Par ailleurs, ils rapportaient
a la fois des troubles fonctionnels et une géne due
aux troubles intestinaux.

Ces résultats ont été retrouvés dans des études avec
suivi plus court. Hu et coll. ont ainsi observés une
fonction intestinale et sexuelle moins bonne chez les
hommes ayant recu une RT de rattrapage que chez
ceux ayant bénéficié seulement d’une PR'". Dans
I’essai SWOG (Southwest Oncology Group trial)'®, le

Cancer de la prostate : actualité épidémiologique en France

groupe PR+RT rapportait plus de troubles urinaires
et intestinaux que le groupe PR au cours des cinq
années de suivi. En revanche, Wu et coll. n'ont pas
retrouvé plus d’'impact du traitement combiné sur la
géne urinaire, la fonction intestinale ou la sexualité
que chez les patients traités par PR seule ", mais
leur suivi était de seulement 21 mois. Trois ans apres
le traitement, Formenti et coll. nont trouvé aucune
différence significative de fonction urinaire et sexuelle
chez les patients traités par PR, qu’ils aient recu
ou non de la RT postopératoire '®. Cette absence
de différence pourrait étre expliquée par I'apparition
retardée de certaines toxicités, notamment apres RT.

Nos données évaluaient des patients avec trai-
tement combiné (PR+RT) et suivi a long-terme
comparativement a un groupe contréle, alors que
différentes études montrent des évolutions dans
le temps (déclin précoce puis reprise, stabilité ou
altération progressive dans le temps), qui varient
avec le recul et le schéma thérapeutique '°. Dans
notre étude along terme, ces patients présentaient
le plus de séquelles. Ce point est particulierement
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Tableau 3
Scores de qualité de vie. Etude QALIPRO, France, 2011

QLQ-C30
Fonctionnement physique 84,5 (1,4) 83,7 (1,4) 0,610 0,8
Limitation dans les activités quotidiennes 85,0 (1,7 86,3 1,7) 0,483 -1,4
Fonctionnement émotionnel 82,8 1,2) 86,9 1,2) 0,017 -41
Fonctionnement cognitif 81,9 (1,2) 82,1 (1,2) 0,920 -0,2
Fonctionnement social 86,8 (1,4 90,5 (1,4) 0,057 -3,7
Santé globale / Qualité de vie 71,8 1,2) 74,6 1,2) 0,092 -28
Fatigue 20,8 (1,4) 19,1 (1,4) 0,360 1,7
Nausée et vomissements 1,7 0,4) 1,7 (0,4 0,928 0,0
Douleur 13,5 (1,4) 17,7 (1,4) 0,038 -4.2
Dyspnée 20,7 2,2) 18,1 2,1) 0,250 2,6
Insomnie 243 (1,7) 19,6 (1,7) 0,047 48
Perte d’appétit 58 0,9 43 0,9 0,280 1,4
Constipation 15,1 1,3) 10,2 (1,3) 0,008t 4,8
Diarrhée 8,6 (1,0) 6,0 (1,0) 0,055 2,6
Difficultés financieres 6,6 1,2) 7,5 1,2) 0,538 -0,9
EPIC
Domaine urinaire 79,8 (1,0) 86,1 (1,0 <0,0001* - 6,3
Fonction urinaire 85,2 (0,9 94,9 0,9 <0,00011 -9,7*
Géne urinaire 76,3 1,2) 80,3 1,2) 0,013 -40
Irritation / Obstruction 83,0 (0,9 84,4 0,9 0,260 -14
Incontinence 76,1 (1,5) 91,7 1,5) <0,00017 - 15,7
Domaine intestinal 89,9 1,3) 92,3 1,3) 0,039 -24
Fonction intestinale 91,1 (1,0) 93,0 0,9 0,026 -1,9
Géne intestinale 88,4 (2,0) 90,4 1,9 0,244 -2,0
Domaine sexuel 379 (2,6) 54,5 (2,6) <0,00017 -16,6**
Fonction sexuelle 31,9 (3,6) 55,4 (3,5) <0,00011 - 23,4
Géne sexuelle 50,1 (6,0) 50,8 (5,8) 0,837 -0,7
Domaine hormonal 88,8 (1,2) 92,1 (1,1 0,010 -33
Fonction hormonale 89,7 1,1 92,3 (1,0 0,026 -2,6
Géne hormonale 88,5 (1,5) 91,6 (1,4) 0,047 -3,0
MFI
Fatigue générale 315 (1,8) 27,6 (1,7) 0,037 39
Fatigue physique 31,4 2,1) 28,1 (2,0) 0,122 3,3
Fatigue mentale 30,2 (2,6) 26,8 (2,4) 0,073 34
Diminution d’activité 40,0 2,7) 36,3 (2,5) 0,053 3,8
Diminution de motivation 31,6 (2,6) 30,2 (2,4) 0,468 1,4

T Différence significative (p<0,01) ; ¥ Score moyen ajusté ; ¢ Moyenne ajustée des patients — moyenne ajustée des témoins.

* Différence clinique minime ; ** Différence clinique modérée ; *** Différence clinique importante.

ET : écart-type ; QLQ-C30 : EORTC Quality of Life Questionnaire — Core 30 items ; MFI : Multiple Fatigue Inventory ; EPIC : Expanded Prostate Cancer
Index Composite.

Les scores varient de 0 a 100. Pour les échelles fonctionnelles, un score élevé représente un meilleur niveau de fonctionnement (cing dimensions
du questionnaire QLQ-C30, EPIC). Pour les échelles symptomatiques, un score élevé représente un haut niveau de symptdomes ou problémes
(neuf dimensions du QLQ-C30, MFI).
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Figure 2

Score de qualité de vie EPIC selon le traitement. Etude QALIPRO, France, 2011
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Les témoins sont en gris. Les p-values au-dessus représentent la p-value globale de chaque item. 1C95% : intervalle de confiance a 95%.
PR : prostatectomie radicale ; RT : radiothérapie ; RP+RT : prostatectomie radicale + radiothérapie.

* Hormonothérapie en 2011 : PR=11,1%, RT=19,7%, PR+RT=22,6%.

important pour I'information des patients lorsque
la chirurgie fait partie des options thérapeu-
tiques mais qu’il existe des facteurs pronostics
péjoratifs.

Notre étude présente certaines limites. Tout d’abord,
il s’agissait d’'une étude transversale et nous n’avons
pas de données avant traitement ni de suivi de I'évo-
lution des troubles.

Cancer de la prostate : actualité épidémiologique en France

Le taux de participation était relativement bas mais
similaire a celui d’études réalisées en population
générale 2. Par ailleurs, les non-participants étaient
plus agés et présentaient davantage de comorbi-
dités que les participants. Enfin, au vu du recul dans
cette étude, les séquelles observées peuvent étre
plus importantes que celles induites par les tech-
niques actuellement utilisées, qui préservent mieux
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Tableau 4

Qualité de vie des patients en fonction de la prise d’hormonothérapie au moment de P’étude. Etude QALIPRO, France, 2011

EPIC

Domaine urinaire 81,0 (2,9)
Fonction urinaire 88,2 (2,9)
Géne urinaire 76,0 (3,2
Irritation / Obstruction 82,3 2,4
Incontinence 80,1 4,5

Domaine intestinal 911 (
Fonction intestinale 92,0 (1
Géne intestinale 90,9 3

Domaine sexuel 21,4 (2
Fonction sexuelle 4,2 3
Géne sexuelle 64,9 (7,9

Domaine hormonal 78,6 (2,7
Fonction hormonale 81,1 (2,6)
Géne hormonale 78,4 (3,2)

79,5 (1,5) 0,643 15
82,6 (1,4) 0,083 56
76,8 (1,7) 0,810 -08
83,2 (1,3) 0,737 -0,9
73,9 2.3) 0,209 6,2
85,5 (1,2) 0,030 56
88,1 0,9 0,049 39
83,5 (1,6) 0,042 74
26,2 (1,3) 0,110 -48
145 (1,6) 0,005 -10,3*
54,0 3.7) 0,191 10,9
88,8 (1.3) 0,001 10,2
88,1 (1.3) 0,013 -7,0
88,1 (1,6) 0,005 -9,7*

T Différence significative (p<0,01) ; ¥ Score moyen ajusté ; ¢ Moyenne ajustée des patients — moyenne ajustée des témoins.

* Différence clinique minime ; ** Différence clinique modérée.
ET : écart-type.

Les scores varient de 0 a 100 ; pour les échelles fonctionnelles, un score élevé représente un meilleur niveau de fonctionnement (cing dimensions

du questionnaire EPIC).

les organes critiques (approche conformationnelle
d’irradiation, progrés des techniques chirurgicales).

Cette étude en population générale apporte néan-
moins des informations sur tous les aspects de la QdV
a long terme des patients traités pour un cancer loca-
lisé de la prostate, et ce comparativement a des sujets
indemnes du méme age. Dix ans aprés le diagnostic,
la QdV globale des patients traités est revenue au
méme niveau que celle de la population, alors que
des séquelles fonctionnelles urinaires, intestinales et
sexuelles persistent, particulierement chez ceux ayant
bénéficié de traitements combinés (PR+RT).

Ces résultats fournissent un éclairage pour aider
les cliniciens a choisir les modalités de traitement
et ainformer les patients du risque d’effets secondaires
tardifs. W
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Résumé // Abstract

Aux Antilles francaises, le cancer de la prostate est la pathologie tumorale la plus fréquente, représentant plus
de 50% des cas incidents masculins. Son incidence et sa mortalité y sont plus élevées qu’en France métro-
politaine, en accord avec les origines africaines de la majorité de la population. Ce sur-risque, qui plus est
dans un contexte de pollution environnementale majeure au chlordécone, un agent cancérigene et perturba-
teur endocrinien, suscite inquiétude et interrogations qui méritent des réponses adaptées aux spécificités de
la population.

Prostate cancer represents more than 50% of the overall burden of male cancer in French West Indies. Its inci-
dence and mortality are higher than in mainland France, in agreement with the African origins of the majority
of the population. This excess risk in a context of major environmental pollution by chlordecone, a carcinogen
and endocrine disruptor agent, causes concern and questions that deserve appropriate answers to specifics
of the population.

Mots-clés: Antilles francaises, Cancer, Cancer de la prostate, Chlordécone, Dépistage, PSA
// Keywords: French West Indies, Cancer, Prostate cancer, Chlordecone, Screening, PSA

Introduction

Situées dans l'arc caraibe, les Antilles francaises
sont constituées de I'archipel de la Guadeloupe,
des lles du Nord (Saint-Martin et Saint-Barthélemy)
et de I'lle de la Martinique. Elles regroupent
pres de 900 000 habitants, qui descendent en
majorité d’esclaves déportés depuis I’Afrique
de I'Ouest et I’Afrique centrale entre le XVI¢ et le
XIXe siecle.

La situation du cancer aux Antilles a commencé
a étre renseignée en 1983, avec la mise en place
du Registre général du cancer en Martinique et
avec les données de mortalité fournies par le Centre
d’épidémiologie sur les causes médicales de déces
de I'lnserm (Inserm-CépiDc). Le Registre général du
cancer de la Guadeloupe (comprenant les lles du
Nord) a quant a lui été installé en 2008.

Aux Antilles, I'incidence des cancers, toutes localisa-
tions confondues et autant chez ’'homme que chez la
femme, est globalement inférieure a celle estimée en
France métropolitaine '* (tableau 1). Cette plus faible
incidence est constatée pour la plupart des localisa-
tions, en particulier le poumon, le colon et le sein.
A l'inverse, certaines localisations sont surreprésen-
tées, comme le col de I'utérus, I'estomac et surtout
la prostate.

Au cours des derniéres décennies, I'incidence toutes
localisations confondues n’a cessé d’augmenter aux
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Antilles, conséquence premiére du vieillissement de
la population et de I'amélioration des procédures de
diagnostic®. Cependant, les évolutions séculaires
sont hétérogénes, avec une augmentation notable
de l'incidence des cancers de la prostate, du sein
et colorectal, alors qu’une tendance a la baisse est
observée pour les cancers du col et de I'estomac.
Cela refléte les importants changements de mode
de vie des populations résidant aux Antilles, dont les
comportements, en premier lieu alimentaires, tendent
a s’occidentaliser.

Lobjectif de cet article est de faire le point sur les
connaissances les plus récentes portant sur I'épidé-
miologie du cancer de la prostate aux Antilles, son
contexte de survenue ainsi que sur les principales
actions de recherche qui y sont menées.

Incidence et mortalité par cancer
de la prostate

La prostate est la localisation tumorale la plus
fréquente (51 a 58%, toutes localisations confondues)
et la premiére cause de déceés par cancer (23 a 30%,
toutes localisations confondues) chez ’homme aux
Antilles?2. Son incidence et sa mortalité, autant en
Guadeloupe qu’en Martinique, y sont plus élevées
qu’en France métropolitaine?36-® (tableau 2). Le
rapport mortalité/incidence apparait Iégerement
supérieur aux Antilles par rapport a celui constaté
en France métropolitaine.
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Tableau 1
Incidence et mortalité par cancer (tous cancers) aux Antilles francaises et en France métropolitaine

Incidence hommes *
2005 396 [1]
2008 318 2] 355 [2]
2010 365 [1]
2008-2010 307 [3]
2012 363 [1]
2015* 362 [4]
Incidence femmes *
2005 249 [1]
2008 155 [2] 186 [2]
2010 251 [1]
2008-2012 158 [3]
2012 252 [1]
2015* 273 [4]

* Taux standardisé sur I’age de la population mondiale pour 100 000 personnes/an.
** Projections.

Tableau 2
Incidence et mortalité par cancer de la prostate aux Antilles frangaises et en France métropolitaine

Incidence *
2005 127,1 [6]
2008 186,0 [2] 177 [2]
2009 99,4 [6]
2008-2010 180,0 [7] 163,7 [7]
2008-2012 192,9 [3]
2011 97,7 8]
Mortalité *
2005 13,3 [6]
2008 251 2] 259 (2]
2009 11,3 [6]
2008-2010 27,77 25,3 7]
2008-2012 25,1 [3]
2011 10,5 [8]
Rapport mortalité/incidence
2005 0,10
2008 0,13 0,15
2009 0,11
2008-2010 0,15 0,15
2008-2012 0,13
2011 0,11

* Taux standardisé sur I'dge de la population mondiale pour 100 000 personnes/an.
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Comme cela est observé habituellement dans
les pays ou l'espérance de vie est élevée (76,1
et 78,1 années a la naissance en 2014 pour la
Guadeloupe et la Martinique, respectivement),
I'incidence croit de maniere importante a partir
de 50-55 ans pour atteindre un maximum entre 75
et 79 ans en Guadeloupe et entre 70 et 75 ans en
Martinique’. Lage médian au diagnostic (68 ans)
est légérement inférieur a celui constaté en France
métropolitaine (70 ans). On note un pourcentage de
cas plus élevé chez les moins de 50 ans aux Antilles.
lIs représentaient 2,2% des cas en Guadeloupe sur
la période 2008-2012 3 versus 0,9% en France métro-
politaine en 2009°¢.

L’évolution séculaire de l'incidence du cancer de la
prostate aux Antilles a été estimée par le Registre de
la Martinique®. En Martinique, entre 1981 et 2005,
cette incidence a augmenté de 5,07% annuelle-
ment. En Guadeloupe, la création récente du registre
(2008) ne permet pas de disposer d’un recul suffi-
sant. Néanmoins, une étude basée sur le recueil
exhaustif de données provenant de I'ensemble des
laboratoires d’anatomopathologie de la Guadeloupe
a permis d’estimer I'incidence et son évolution entre
1995 et 2003 '°. De 1995 a 2001, I'incidence annuelle,
standardisée sur I'dge de la population mondiale,
se situait en moyenne aux alentours de 93 cas
pour 100 000 hommes, avec 235 nouveaux cas en
moyenne par an. Puis, de 2001 a 2003, I'incidence
a brusquement augmenté pour atteindre 168,7 pour
100 000, avec 427 nouveaux cas en 2003. Sur la base
des données du Registre de la Guadeloupe, pour la
période de 2008 a 2012, l'incidence a atteint une
valeur annuelle moyenne de 192,9 pour 100 000 (avec
565 nouveaux cas annuels en moyenne)®. Une telle
évolution rapide, en particulier au début des années
2000, coincide avec la création en Guadeloupe
d’'un poste hospitalo-universitaire en urologie.
Ceci a occasionné une profonde restructuration
de cette discipline dans le département, avec une
augmentation du nombre d’urologues qualifiés ayant
vraisemblablement conduit a un développement
du diagnostic précoce individuel du cancer de la
prostate.

Caractéristiques du cancer de la prostate
aux Antilles

Origines ethno-géographiques

Il est unanimement reconnu que les populations
d’ascendance africaine subsaharienne sont plus a
risque de développer un cancer de la prostate que les
populations caucasiennes ou asiatiques ''. Cependant,
au sein d’'un méme groupe ethnique, les fréquences
et incidences peuvent varier considérablement en
fonction de I'espérance de vie, de la pyramide des
ages, du développement économique et de l'acces
aux soins. En comparaison avec des populations
similaires a cet égard, les incidences observées en
Guadeloupe et en Martinique ne different pas beau-
coup de celles observées parmi les populations dites
afro-américaines aux Etats-Unis (jusqu’a 179 cas pour
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100 000 hommes dans I'état de Géorgie entre 2003 et
2007) ou des populations natives d’Afrique subsaha-
rienne et afro-caribéennes résidant au Royaume-Uni
(166 pour 100 000 entre 1995 et 2001) ™13,

Bien que la majorité de la population antillaise
partage des origines africaines, un important bras-
sage a eu lieu au cours des siecles avec l'arrivée
d’Européens, Indiens, Syro-libanais et Asiatiques.
Lascendance africaine n’est elle-méme pas homo-
gene, dans la mesure ou la déportation des esclaves
s’est produite a partir de différentes régions d’Afrique,
avec des groupes ethniques variés. Pour autant,
la population antillaise peut étre considérée comme
un groupe ethno-géographique homogéne, parta-
geant un environnement et un mode de vie communs.
Il est remarquable de noter qu’en dépit du métissage,
des traits communs partagés par d’autres popula-
tions africaines sont présents aux Antilles, tels que
la prévalence importante de certaines pathologies
génétiques (drépanocytose) ou chroniques (cancer
de la prostate, diabéte de type 2...). Plusieurs études
récentes montrent que la distribution des polymor-
phismes des genes impliqués dans le métabolisme
des xénobiotiques ou des cestrogénes chez les
hommes antillais ne differe pas sensiblement de celle
observée dans d’autres populations d’origine afri-
caine ayant migré dans le continent américain ou dans
la Caraibe, ou natives d’Afrique subsaharienne 415,

Antécédents familiaux de cancer de la prostate

Des antécédents familiaux au premier degré (pére,
frere et fils) de cancer de la prostate ont été rapportés
chez 24% des cas aux Antilles®. Ce pourcentage
est du méme ordre de grandeur que celui constaté
dans d’autres populations, quelle qu’en soit I'origine
ethnique. Ces antécédents refletent des facteurs
génétiques, héréditaires pour certains d’entre eux
et de prédisposition (transmis selon un mode poly-
génique) pour la majorité d’entre eux. Cependant,
la présence d’antécédents familiaux peut aussi
traduire la présence de facteurs environnementaux
arisque (modes de vie, alimentation) partagés par les
membres d’une méme famille.

Caractéristiques cliniques

Ladénocarcinome représente le type histologique
prépondérant des tumeurs de la prostate aux Antilles.

Des études ont suggéré que le cancer de la prostate
chez les populations afro-américaines aux Etats-Unis
serait plus agressif, de moins bon pronostic et avec
une moins bonne réponse aux traitements que chez
les Caucasiens. Toutefois, les inégalités sociales et
économiques, y compris d’accés aux soins et au
diagnostic précoce individuel du cancer de la pros-
tate, qui frappent cette minorité rendent encore
incertaines de telles conclusions.

Par analogie avec les Afro-américains, on suspecte
que le cancer de la prostate chez les Antillais est
également plus agressif que chez les Caucasiens.
Cependant, les caractéristiques cliniques et anatomo-
pathologiques au diagnostic traduisant I'agressivité
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de la maladie n’ont pas fait I'objet d’études compa-
ratives et homogénes avec des populations cauca-
siennes, France métropolitaine comprise. Nous
avons récemment estimé (données non publiées)
que, sur I'ensemble des cas incidents au CHU de la
Guadeloupe sur les périodes 2013 et 2014 (n=621),
prés d’un tiers (32%) présentait au moins un critére
traduisant I'agressivité de la maladie : antigene
spécifique de la prostate, PSA >30 ng/ml, ou score
histopathologique supérieur a 7 selon la classifica-
tion de Gleason, ou présence d’une extension extra-
prostatique 7. Linterprétation de ces données, en
I'absence de références de comparaison prenant en
compte de nombreux facteurs sociodémographiques
et économiques pouvant les expliquer, est délicate
et leur portée en termes d’évolution, de réponse aux
traitements et de survie reste inconnue.

Contexte environnemental

Bien que le registre de la Martinique, depuis sa mise
en place en 1983, ait toujours souligné la sur-incidence
du cancer de la prostate aux Antilles, cette pathologie
n’a guére eu d’écho sociétal ni fait I'objet d’'une inter-
vention de santé particuliere jusqu’en septembre 2007.
A cette date, un article paru dans un quotidien pari-
sien reprenait les propos d’un cancérologue dénon-
c¢ant un scandale sanitaire aux Antilles, en lien avec
la pollution des sols par un insecticide utilisé dans les
bananeraies (le chlordécone), et affirmant que I'explo-
sion des cancers de la prostate que subissaient les
Antilles était la conséquence de cette pollution. La
forte médiatisation de tels propos a été a I'origine de
la mise en place, par les pouvoirs publics, d’'un Plan
d’action national chlordécone'®'® § partir de 2008.
Ce plan national incluait dans ses actions une étude
destinée a estimer I'impact de I'exposition au chlor-
décone sur le risque de survenue du cancer de la
prostate (étude cas-témoins en population générale
KARUPROSTATE, menée a I’époque en Guadeloupe
par I'Inserm et le CHU de Pointe-a-Pitre, et débutée
en 2004).

Dans un contexte de pollution majeure, spécifique
et rémanente de son territoire, il s’est installé dans
la population antillaise une confusion importante
entre la sur-incidence du cancer de la prostate et
I'interrogation des chercheurs sur une contribution
éventuelle de la pollution par des pesticides comme
facteur de risque supplémentaire. Cette confu-
sion subsiste aujourd’hui méme si, comme évoqué
plus haut, la sur-incidence du cancer de la prostate
aux Antilles n’a rien d’exceptionnel lorsqu’on tient
compte des caractéristiques ethno-géographiques
de la population, de son espérance de vie et de son
accessibilité aux soins. En ce qui concerne le role
des pesticides, les expositions au chlordécone ou
au dichlorodiphényldichloroéthylene (DDE, polluant
universel et principal métabolite du dichlorodiphé-
nyltrichloroéthane, DDT) ont été retrouvées asso-
ciées, de maniere significative, a un risque accru
de survenue de la maladie, avec des risques relatifs
mesurés d’amplitude modeste et inférieurs a 2 162,
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Il nNest pas facile pour les autorités sanitaires de
répondre, de maniere aisément compréhensible,
aux questionnements d’une population par un risque
relatif. Il aurait été préférable, au-dela des aspects
concernant la causalité 2" et des imprécisions propres
aux études cas-témoins, de disposer de la mesure
d’une fraction attribuable. Malheureusement, I'’étude
KARUPROSTATE, qui visait la production de nouvelles
connaissances pour améliorer I'évaluation quantita-
tive des risques sanitaires et orienter les politiques
publiques de prévention n’a pas, a ce jour, pu étre
totalement finalisée faute de financements, notam-
ment son volet MADIPROSTATE en Martinique.

Quelles actions de santé publique
a conduire pour le cancer de la prostate
aux Antilles ?

De par sa fréquence, mais aussi de par la perception
de la maladie par la population, dans un contexte de
pollution environnementale rémanente au chlordé-
cone, il ne fait aucun doute que le cancer de la pros-
tate aux Antilles mérite une attention particuliere de la
part des autorités publiques. Plusieurs aspects sont
a considérer.

Le dépistage

La question du dépistage du cancer de la prostate
aux Antilles a été soulevée a I'occasion de la publica-
tion de I'’étude KARUPROSTATE sur les risques liés
a I'exposition au chlordécone. Cette question s’est
développée au sein de I'opinion publique comme une
solution face au risque pergu comme « inéluctable »
de survenue du cancer de la prostate dans le double
contexte d’incidence élevée de la maladie et d’exposi-
tion a la pollution au chlordécone. La Direction géné-
rale de la santé (DGS) a alors sollicité I'avis de la Haute
Autorité de santé (HAS) sur la pertinence du dépistage
chez les hommes présentant un risque aggravé (anté-
cédents familiaux, origine ethnique, exposition a des
agents cancérogénes parmi lesquels pourrait figurer
le chlordécone). Dans son rapport 22, la HAS a indiqué
que dans I'état actuel des connaissances, tout en
reconnaissant les difficultés a identifier et définir les
populations masculines a plus haut risque de déve-
lopper un cancer de la prostate, leur identification ne
suffit pas a elle seule a justifier un dépistage. Pour
autant, la HAS a souligné I'importance d’une analyse
complémentaire de la situation épidémiologique aux
Antilles a travers la poursuite des études en cours et
la mise en place d’études portant sur les spécificités
cliniques éventuelles et I'organisation de la prise en
charge actuelle du cancer de la prostate.

La prise en charge thérapeutique

Aux Antilles, ou la démographie médicale en urolo-
gues est presque semblable au reste du territoire
national, le plateau technique de prise en charge
thérapeutique du cancer de la prostate se situe dans
les meilleurs standards. Toutes les options thérapeu-
tiques habituelles (chirurgicales et non chirurgicales)
sont mises en ceuvre, y compris la surveillance active
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pour les formes les plus indolentes, et avec certaines
spécificités selon le département : emploi d’un robot
chirurgical et d’'ultrasons focalisés de haute intensité
en Guadeloupe, curiethérapie en Martinique. Reste
néanmoins a mieux connaitre, comme suggéré par
la HAS, I'organisation et les modalités de la prise en
charge actuelle du cancer de la prostate ainsi que le
taux de couverture du diagnostic précoce individuel de
la maladie associant toucher rectal et dosage de PSA.

La recherche

La plupart des travaux, et donc des informations
disponibles, portant sur les spécificités du cancer de
la prostate chez les populations d’origine africaine
ont été conduits aux Etats-Unis parmi la minorité dite
afro-américaine. Cependant, du fait des discrimina-
tions sociales et économiques, y compris d’acces-
sibilité aux soins, qui frappent cette minorité, leurs
conclusions ne sont pas toujours extrapolables ou
généralisables aux autres populations partageant
les mémes origines ethniques.

Linsularité des Antilles, qui y favorise I'accés a une
population « captive », 'incidence élevée du cancer de
la prostate et I'égalité d’acces a des soins de qualité
constituent une opportunité assez unique pour mieux
comprendre la survenue et I'évolution du cancer de
la prostate au sein d’une population d’ascendance
africaine. La présence aux Antilles de deux registres
généraux du cancer, de deux CHU, d’un Centre
d’investigation clinique interrégional Inserm-DGOS et
d’une unité Inserm (U1085-IRSET) s’intéressant parti-
culierement au cancer de la prostate, constituent une
force d’appui significative a la recherche clinique et
épidémiologique sur cette pathologie.

Le programme de recherches KARUPROSTATE
a également permis de représenter le groupe
« Antillais » dans les projets francais en cours sur
les cartes d’identités des tumeurs (Ligue nationale
contre le cancer & Institut national du cancer -
INCa) et dans celui porté par I’International Cancer
Genome Consortium (INCa & Inserm), et de parti-
ciper a la représentation du groupe « African » dans
plusieurs consortiums internationaux ELLIPSE O,
PRACTICAL @, et AAPC ©®.

Si l'identification des facteurs de risque de survenue
et d’agressivité au diagnostic du cancer de la prostate
reste un enjeu important, celui des déterminants de
son évolution clinique et de sa réponse aux options
thérapeutiques I'est encore plus. Il est reconnu qu’une
fraction importante des cancers de la prostate est de
nature relativement indolente et répond efficacement
aux traitements. Le challenge d’avenir est de mieux
comprendre pourquoi certains cancers évoluent
défavorablement ou répondent défavorablement aux
traitements. La mise en place d’une cohorte pros-
pective en Guadeloupe et en Martinique, constituée

O Elucidating Loci Involved in Prostate Cancer Susceptibility.

@ PRostate cancer AssoCiation group To Investigate Cancer Associated
al terations in the genome.

® African Ancestry Prostate Cancer.
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de cas incidents suivis au cours du temps (cohorte
KPCARAIBES), est actuellement envisagée. Une telle
étude devrait permettre de répondre a de multiples
interrogations, comme celle de la valeur prédictive
des données cliniques et anatomopathologiques
observées a 'occasion du diagnostic, au regard de
la récidive de la maladie aprés traitement, celle des
complications et de la survie, ou celle de I'évolution
des formes survenant avant 50 ans.

Conclusion

De par sa fréquence et son incidence, le cancer de
la prostate aux Antilles est ressenti par la population
comme un probléme majeur de santé publique. Lutter
de maniére efficace contre cette maladie nécessitera
la prise en compte de I'ensemble des spécificités
géographiques, ethniques, sociales, comporte-
mentales et environnementales tout en comprenant
mieux son histoire naturelle et son évolution. W
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