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Conditions théoriques pour le dépistage d’un cancer.
Exemple du cancer prostatique

Jacques IRANI

Service d' Urologie, CHU La Milétrie, Poitiers, France

RESUME

Tousles cancersne se prétent pasaun programme de dépistage. D’une part la mala-
die doit étre fréguente, grave et pouvoir étre diagnostiquée a un stade ou €lle est
curable et d’autre part, un test de dépistage facilement acceptable et trés spécifique
doit é&redisponible. L e bien-fondé du dépistage du cancer prostatique est controver -
s2 et les connaissances actuelles ne permettent pas de recommander ce dépistage.

Dans cetravail, nous avons évalué, au vu de lalittérature récente, dans quelle mesu-
rele cancer prostatique répondait aux critéresthéoriques du dépistage d’un cancer.

Mots clés : Cancer prostatique, épidémiologie, dépistage de masse.

L'objectif principal d'un programme de dépistage d'un
cancer est de diminuer lamortalité due a ce cancer dans
une population. Notre propos est donc bien celui du
dépistage de masse et non celui du dépistage individuel.

Tous les cancers ne se prétent pas a un programme de
dépistage. Le bien-fondé du dépistage du cancer de la
prostae est actuellement controversé. L' American
College of Physicians recommande de s abstenir de
dépister le cancer de la prostate dans la population
générale [2]. En Europe et plus particulieérement en
France, le dépistage de masse du cancer prostatique
n'est ni pratiqué ni recommandé actuellement [5, 12],
suivant en celales recommandations de I’ Organisation
Mondiae de la Santé [13]. A I'inverse, I'American
Cancer Society recommande le dépistage du cancer
prostatique chez tous les hommes de plus de 50 ans
gréce au toucher rectal associé au dosage de I’ antigéne
spécifique de la prostate (PSA) total sérique [15].

L'objectif de ce travail est de rappeler les caractéris-
tiques d' un cancer justifiant d'un programme de dépis-
tage de masse et d'évaluer dans quelle mesure le can-
cer prostatique répond a ces critéres.

EVALUATION DE L’EFFICACITE D’UN
PROGRAMME DE DEPISTAGE

L es arguments souvent avancés pour défendre le dépis-
tage ne sont pas toujours suffisants. En effet, |’ étude de
la distribution des stades de diagnostic, I’ étude de la
survie, I’ étude historique de I'incidence de la maladie
ne sont pas des critéres suffisants pour évaluer I’ effet
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d'un programme de dépistage : il existe de nombreux
biais qui ne permettent pas de conclure al’ efficacité du
dépistage sur ces seules données :

- le biais d’' avance au diagnostic ou «lead-time» : le dia-
gnostic est fait plus tét grace au dépistage et malgré une
survie absolue identique, le temps qui sépare le dia-
gnostic du décés est plus long dans e groupe dépisté.

- le biais de sélection; les cancers a évolution rapide se
révélent dans I'intervalle qui sépare deux vagues de
dépistage (cancer d'intervalle). Le dépistage permet-
trait de diagnostiquer les meilleurs cas.

- le biais de volontarisme : les sujets qui participent au
dépistage sont plus soucieux de leur santé que les sujets
qui le refusent.

- le biais de surdiagnostic : correspond au diagnostic de
cancers qui ne se seraient pas manifestés du vivant du
sujet atteint. Cette question est particulierement posée
dans le cancer de |la prostate.

Pour ces raisons, I'effet du dépistage ne peut étre
apprécié que sur lacomparaison des taux de mortdi-
té dans des populations testée et témoin dont le mode
d attribution (dépistage ou non) est tiré au hasard. Ce
type d étude faite a grande échelle est mené depuis
quelques années en Europe, a Rotterdam et Anvers
[14]. Dans lecas ol cesétudes démontrent une dimi-
nution significative de la mortalité dans le bras dépis-
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t¢ la mise en place d’'une palitique nationale de
dépistage peut étre envisagée. Cependant, avant de
mettre en place ce type d’étude qui est longue et col-
teuse, il convient d apprécier dans quelle mesure le
cancer prostaique se préte sur le plan théorique au
dépistage.

CARACTERISTIQUES D’UNE MALADIE
JUSTIFIANT LA REALISATION D'UN
PROGRAMME DE DEPISTAGE

L'OMS a défini les caractéristiques que doit avoir une
maladie pour qu'un programme de dépistage soit justi-
fié[6, 8] :

- Elle doit constituer une menace grave pour la
santé publique du fait de sa fréquence et de sa gra-
vité:

Le cancer prostatique répond tout a fait a ces criteres
puisqu’il s'agit du premier cancer en fréguence et la
2éme cause de mortalité par cancer chez I’homme dans
les pays industrialisés [10]. Les données des registres
de cancers ont permis d’ estimer a 26 500 le nombre de
nouvealix cas en France en 1995 [11].

- 11 doit y avoir un stade de développement limitéde
la maladie ou le traitement entraine la guérison :

Il est actuellement admis par la majorité de la commu-
nauté urologique que le traitement radical (chirurgie
ou radiothérapie) du cancer prostaique locdisé,
moyennement ou mal différencié, chez un homme
ayant une espérance de vie supérieure a 10 ans entral-
ne un bénéfice par rapport a I'observation simple
(associée au traitement pdliatif s nécessaire).
Cependant ces convictions, bien que reposant sur des
arguments plausibles, ne sont pas démontrées [1] sur-
tout si I’on prend en compte la morbidité des traite-
ments et leur impact sur la qualité de vie. Les résultats
de I’ é&tude randomisée et contrélée «PIVOT» compa
rant les survies non spécifiques (objectif principal)
aprés prostatectomie radicale et observation simple
dans le cancer prostatique localisé devraient étre déci-
sifs [16]. Cette étude menée aux Etats-Unis dont le
promoteur est le National Cancer Institute devrait
recruter 2 000 patients qui seront suivis au minimum
12 ans.

- 11 faut qu'il existe un examen de dépistage accep-
table pour la population et efficace :

Voir chapitre suivant.

-Lecolt delarecherchedes casnedoit pasétredis-
proportionné par rapport au colt global des soins
médicaux :

I n'y apas actuellement d’ éude colt-efficacité dans le
dépistage du cancer prostatique. Ceci devrait faire par-
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Tableau 1. Lescaractéristiquesd’ unemaladiejustifiant laréa -
lisation d’un programme de dépistage s appliquent-elles au
cancer prostatique?

Non Probable Oui

Fréquent

Grave

Existence d'un stade curablef X

Existence d'un test de dépistage X
Colt de |la recherche des cas/colt X

global des soins médicaux
«raisonnables»*

# Dépend des résultats d’ études randomisées (traitement radical/observation).
* Dépend des résultats d’ études de cohortes randomi sées (dépistage/sans dépista-
ge).

tie des objectifs secondaires des études randomisées du
dépistage prostatique. Les résultas disponibles ne
reposent que sur une modélisation des données.

Le Tableau 1 résume la situation du cancer prostatique
par rapport a ces caractéristiques.

CARACTERISTIQUESD’'UN TEST DE
DEPISTAGE DE MASSE

Les performances attendues d'un test de dépistage
sont différentes de cdles d'un test diagnostique [17].
Dans un dépistage on sadresse a une populdion bien
portante, non demandeuse de soins, comprenant trés
peu de mdades (Tableau 2). L etest de dépistage n’ est
gue la premieére étagpe d’une action de dépistage. La
deuxiéme étape est un examen de détection proposé
aux personnes qui ont un test de sélection positif.
Dans le cas du cancer prostatique, il s’agit donc d’une
biopsie prostatique réalisée chez les personnes ay ant
un taux de PSA anormal. Le test de dépistage doit
donc étre largement diffusable méme si en contrepar-
tiesavaleur diagnostique n’est jamaisparfaite. L e test
de dépistage doit étre :

- Spécifique, c'est-a-dire rarement positif chez les
sujets indemnes de la maladie (peu de faux positifs) du
fait de la grande taille de la population [8]. C'est I'in-
Verse pour un examen a visée diagnostique ou la sensi-
bilité est le critére le plus important (peu de faux-néga-
tifs). Le «Likelihood Ratio» (LR) ou rapport de vrai-
semblance est un paramétre intéressant pour évaluer
I"intérét d'un test de dépistage [17]. Il correspond au
rapport de la probabilité qu’un test positif corresponde
réellement a une maladie et de la probabilité qu’ un test
négatif ne corresponde pas a cette maladie :

LR = Sensbilité (1-Spécificite soit [Vras
Positifs'malades] /1- [Vras Négatif gnon mdades] .
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Tableau 2. Points de divergence entre les stratégies diagnos -
tique et de dépistage.

Stratégie de dépistage Stratégie diagnostique

Population bien portante Population symptomatique

Prévalence faible de malades Prévalence forte de malades

Pas d effet sur lamortalité
dans la population

Vise a diminuer la mortalité
dans la population

Population non demandeuse Popul ation demandeuse

Examen de détection doit étre
sensible et taux de positivité
élevé

Test de dépistage doit étre
spécifique et taux de positivité
faible (< 3%)

Pluslavaleur du LR s éloigne de 1, plus le test présen-
te un intéré. Une valeur du LR & 10 est considérée
comme un seuil au-dela duquel le test de dépistage
entraine un impact significatif [8]. De fagon plus
concréte, un LR a 10 par exemple implique qu’ un sujet
ayant letest de dépistage positif a 10 fois plus derisque
d’avoir la maladie dépistée qu’ un sujet n’ayant pas fait
le test de dépistage.

Le dosage du PSA <érique total est un examen peu
spécifique (en moyenne 4 biopsies sur 5 sont néga-
tives devant une élévaion isol é du PSA sé&iquetotal
entre 4 et 10 ng/ml). Ceci a conduit les urologues
depuis plusieurs années a proposer des variantes du
PSA <ériquetotd defagon aaugmente laspédficité,
c'est-a-dire diminuer lesfaux-positifs [4]. Aucunede
ces nouvelles techniques n'a encore remplacé de
fagon consensuelle le PSA total. Le dosage de PSA
libre pourrait amener une amélioration substantielle
de la spédficité. Il faut signaler cependant que I’ étu-
de de Rotterdam qui a testé sur un sous-groupe I’ in-
térét du PSA libredans le dépistage du cancer prosta-
tiquen'obtient pas des résultats en faveur de I'utilisa-
tion du rapport PSA libre/PSA total dans le déista-
ge. Ceci était vrai également pour la densité du PSA
et le PSA rapportéal’ age [3].

En admettant I’ hypothése plutét optimiste d' une sensi-
bilité de 80% et d' une spécificité de 60% du PSA total
sérique dans e dépistage du cancer prostatique dans une
population tout-venant [7], le LR serait de 2, chiffre
bien inférieur a celui espéré pour un test de dépistage.

- Simple a réaliser : ce qui est le cas d'un dosage du
PSA sérique.

- Facilement acceptable : la participation est un des
problémes essentiels dans une campagne de dépista-
ge de masse. Un test dont les performances permet-
traient de diminuer de 50% la mortalité s la partici-
pation était de 100% nela diminuera que de 5% s la
partid pation n’ est que de 10% [8]. Dans ce cas on ne
verrait pas d effg dgnificatif sur la mortdité Par
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Tableau 3. Les caractéristiques du test de dépistage de masse
s appliquent-elles au PSA sérique total dans le dépistage du
cancer prostatique?

Non Probable* Oui
Simple aréaliser X
Facilement acceptable X
Sans danger X
Peu onéreux
Spécifique (LR > 10) X

* Dépend des résultats d’ études de cohortes randomi sées (dépistage/sans dépista
ge).

analogie avec ce quel’ on a constaté avec le cancer du
col de I'utérus, on n' observera une réduction de mor-
talité que § la participation et > 40% [9].
L’ acoeptabilité dans la population du prélévement
sanguin pour le dosage du PSA fait partie des résul-
tats attendus d une étude de cohorte randomisée
(dépistage/pas de dépistage).

- Sans danger : ce qui est le cas d'un dosage du PSA
sérique.

- Peu onér eux : le dosage de PSA est onéreux (cotation
SS B70 soit 126 FF) comparé a des tests de dépistage
type hémoccult (bandelette détectant le sang dans les
selles pour le dépistage du cancer colique). Le codt du
dosage de PSA est inférieur cependant au colt d’ une
mammographie utilisée dans le dépistage du cancer du
sein.

Le Tableau 3 résume la situation du dosage de PSA
sérique total par rapport a ces caractéristiques.

CONCLUSION

Avant de mettre en place une politique nationale de
dépi stage d’un cancer, plusieurs niveaux de preuve
sont nécessaires. Dans un premier temps, la pathol o-
gie doit présenter des caractéristiques justifiant d'un
programme de dépistage € étre associéea un test de
dépi stage efficace. Si ces premiéres exigences sont
remplies, I'efficacité du programme de dépistage
doit étre évaluée dans une étude de cohorte contré-
lée.

Le cancer prostatique est un cancer fréquent et grave ce
qui fait considérer avec intérét son dépistage de masse.
Cependant, en supposant que les études prospectives
en cours confirment le bénéfice du traitement radical
dans le stade précoce du cancer prostatique, le PSA
sérique total ne remplit pas les critéres requis pour un
test de dépistage, essentiellement en raison de son
mangue de spécificité.
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Commentaire de Eric L echevalier, Service d'Urologie,
Hopital Salvator, Marseille.

Cet article apporte de fagon simple et claire mais pertinente
quelques notions d’épidémiologie. L' urologue d’aujourd’hui
n’est plus seulement médecin, mais il se doit d’ étre gestionnai-
re, biologiste, et maintenant épidémiologiste. On peut donc
remercier |’ auteur des informations contenues dans ce travail.

Il est important de comprendre que le dépistage d’ une maladie
ne se situe pas au hiveau d’'un individu mais au niveau d’une
population. A I'échelon individuel, I'amélioration de la survie
s apprécie en mois de vie gagnés et est basée sur le diagnostic
précoce. A |’ échelon d'une population, I'amélioration de la sur-
vie de lapopulation s apprécie en pourcentage d'individus décé-
dés de la maladie a un moment donné. Dans ce cas il s agit de
dépistage. Le dépistage vise donc a diminuer sur une période
donnée la proportion d' individus décédés de lamal adie dépistée.
Il ne s agit plus de mois de vie gagnés.

Il est évident que le premier cancer masculin intéresse les ges-
tionnaires de santé dans une double démarche, réduire le colt
des soins en maintenant la qualité des soins. Malheureusement
le cancer de la prostate est loin de livrer tous ses secrets et il est
difficile actuellement de dire si I’amélioration de la survie du
cancer de la prostate par le dépistage justifie le colt de ce dépis-
tage. Pour pouvoir répondre a cette question trop de parameétres
et de biais interférent avec le diagnostic, comme le soulignent
les auteurs. On aurait pu croire que compte tenu de I'introduc-
tionil y aprées de 10 ans du dosage du PSA sérique, le recul soit
actuellement suffisant pour pouvoir répondre a cette question. 11
semble qu’ actuellement on assiste en effet a une diminution du
taux de mortalité annuelle du cancer de la prostate de |’ ordre de
- 1,2% par an [5] et une mortalité actuellement inférieure de prés
de 20% a celle des années 80 [4]. Outre le fait que les séries
publiées ne sont pas prospectives randomisées et sont en géné-
ral issues de registres, on ne peut dire si cette réduction de mor-
talité est due au dépistage du cancer de la prostate ou S'il s agit
d'une améioration des moyens thérapeutiques et diagnostiques
ou d'une évolution naturelle du cancer prostatique [1]. Par
ailleurs, si durant les 10 derniéres années on a assisté a une aug-
mentation des formes de bon pronostic I'incidence des formes
dépassées ou agressives est restée stable [2, 3, 4]. 11 faut donc
continuer nos efforts et organiser des études épidémiologique-
ment bien conduites.
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SUMMARY

Theoretical conditions for cancer <reening. Example of
prostate cancer.

Not al cancers are suitable for sreening programmes. The
disease mug be frequent, serious and able to be diagnosed at

a dage at which itis curableand an easily acceptable and very
specific screening test mug be available. The justification for

prodate cancer screening is controversial and this screening

cannot be recommended on the basis of current knowledge. In

this study, the author s eval uated, in the light of the recert lite -
rature, to what degree progate cancer satisfies the theoretical

criteria for cancer screening.

Key-words : Prostate cancer, epidenmiology, mass screening.
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