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Stratégie efficace et peu colteuse
pour la détection du cancer de la prostate
a un stade précoce
alors que la guérison est possible

Fernand Labrie

La combinaison, chez
l’homme apres 50 ans,
d’un dosage systématique de
l’antigéne prostatique (PSA)
et, en cas de concentration
supérieure a 3 pg/l, d’une
échographie transrectale
devrait permettre la
détection précoce des cancers
de la prostate a un stade
ou un traitement
chirurgical curateur est
encore possible. Selon

F. Labrie, la généralisation
d’une telle attitude pourrait
augmenter de dix ans
lespérance de vie des
malades développant un
cancer de la prostate, c’est-
a-dire augmenter d’une
année [’espérance de vie
générale moyenne des
hommes si un traitement
efficace du cancer au stade
précoce est appliqué.

TIRES A PART messs—

F. Labrie.
m/s n® 7, vol. 8, septembre 92

e cancer de la prostate est
maintenant le cancer le plus
fréquent chez ’homme ct il
est la deuxiéme cause de
déces dus au cancer [1]. De
fait, aux Etats-Unis seulement, l'on
prévoit que 132 000 nouveaux cas de
cancer de la prostatc vont étre mis
en ¢vidence en 1992, alors que
34 000 hommes vont mourir de cette
maladie pendant la méme période.
La probabilité de développer un can-
cer de la prostate menace 1 homme
sur 11 au cours de sa vie, et cette
incidence augmente continuellement.
Le cancer de la prostate est habi-
tuellement diagnostiqué a un stade
avancé
Malheureusement, avec les techniques
diagnostiques actuellement utilisées, le
cancer de la prostate est découvert,
dans plus de la moitié des cas, a un
stade avancé de la maladie alors qu’il
a déja migré & Pextérieur de la pros-
tate el a atleint les os. A ce stade tres
avancé, le meilleur traitement dispo-
nible est le traitement combiné mis
au point par le groupe de recherche
du Centre hospitalier de 1’université
Laval [2]. Ce traitement — dont les
résultats ont été confirmés par des
études contrdlécs, prospectives et a
double insu réalisées par I'Institut du
cancer des Etats-Unis [3] et
V'EORTC (European organization on

research and  lrealment of cancer) en

Europe [4] — est le premier et le seul
a assurer, dans de bonnes conditions,
la prolongation de la vie, mais la
guérison ne peut malheureusement
pas étre offerte au patient [5].

Une des principales raisons du dia-
gnostic tardif du cancer de la pros-
tate est l'absence dc¢ douleurs ou
autres symptomes au cours des nom-
breuses années pendant lesquelles la
tumeur progresse au niveau de la
prostate clle-méme. Si l'on désire
mettre en évidence le cancer de la
prostate 4 un stade précoce, ’on nc
doit pas compter sur une stratégie
reposant sur ’apparition de sympto-
mes ou de signes cliniques. En effet,
lorsque les symptémes ou les signes
cliniques deviennent perceptibles, il
cst habituellement trop tard pour
offrir un traitement curatif.
Toutefois, il est bien reconnu qu’un
diagnostic précoce, 4 un moment ol
le cancer est encore limité a la pros-
tate, permettrait I'utilisation de tech-
niques curatives qui ne sont pas dis-
ponibles & un stade plus avancé de
la maladie, soit la prostatectomie
radicale et, possiblement, la radiothé-
rapie. Malgré le fait que le traitement
précoce soit le seul espoir d’offrir la
guérison du cancer de la prostate,
relativement peu d’attention et
d’efforts de recherche ont été dévoués
au diagnostic et au traitement préco-
ces dc cctte maladie.
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Une fenétre de quelques années
devrait permettre de mettre en évi-
dence le cancer de la prostate avant
qu’il ne migre a DPextérieur de la
prostate

Les données de Stamey e al. [6] ont
clairement démontré que le cancer de
la prostatc dont le volume cst plus
petit que 4 em?® a une faible chance
d’avoir migré a Pextéricur de la pros-
tate et il est donc potentiellernent
guérissable, alors que les tumenrs de
plus grand volume sont déja wes pro-
bublement accompugides de mdétasti-
ses dans des os. Les techniques dia-
gnostiques  actucllement  disponibles
ne possedent pas le niveau de sensi-
bilité requis pour mettre en évidence
le cancer dc la prostate au cours dces
premieres années qui suivent appa-
rition de la premitre cellule cancé-
reusc. Toutefols, il existe une fené-
tre de quelques années pendant les-
quelles le cancer cst encore localis¢ au
nivcau de la prostate, mais ou le
volume de la tumeur est sufflisam-
ment grand pour permettre sa détec-
tion par la technologie actuelle. 1] est
donc d’importance primordiale de
mettre en évidence le cancer de la
prostate a3 ce stade précoce avant
qu’il ne pénétre la capsule prostati-
que cf ne migre vers les ganglions
lymphatiques et, a plus grande dis-
tance, dans les os.

Techniques disponibles pour le dia-
gnostic précoce du cancer de la
prostate

Trois techniques sont présentement
disponibles pour la mise en évidence
du cancer de la prostate a un stade
précoce :

® Mesure du PSA sérique (prostatic
specific antigen). Le PSA est une
protéine sécrétée cxclusivement par
les cellules prostatiques. Toutefots,
cette protéine est produite non scu-
lcment par les cellules prostatiques
cancéreuses, mais également par le
tissu normal. Comme la majorit¢ des
hommes, & partir de 1'4ge de 45 ans,
peuvent souffrir d’unc hypertrophic
de la prostate (connuc sous le nom
d’hyperplasie hénigne de la prostate),
une augmentation de la concentration
dec PSA dans la circulation peut étre
duc a la sécrétion de cette protéine
par les cellules cancéreuscs, par les
cellules hyperplasiques ou 4 la fois

e par les cellules cancéreuses et hyper-
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plasiques. Ce probleme de Torigine
ambigué d’une augmentation du PSA
sérique a empéché 'utilisation de la
mesure du PSA comme test fiable
pour le dépistage du cancer de la
prostatc.

® Toucher rectal. Jusqu'a mainte-
nant, la technique standard pour le
diagnostic précoce du cancer de la
prostate a été le toucher rectal. Tou-
tefois, cette technique est relativemnent
peu sensible, spécialement pour les
cumeurs de petit volume. Lorsque le
toucher rectal est unlisé seul pour o
nise en cvidence du cancer de la
prostate, les tumcurs ainsi détectées
ont  [réquemment déa  atteint un
volume trop grand et le cancer a déja
migré a Pextéricur de la prostate au
moment du premicr diagnostic.

® Echographie transrectale de la pros-
tate. Les améliorations technologiques
récentes de 1’échographie permettent
de mettre en évidence des tumeurs
plus petites que celles détectables par
le toucher rectal. En cffet, le nombre
de cancers mis en évidence par
Péchographie transrectale de la pros-
tate est environ le double de ceux
diagnostiqués par lc toucher rectal |7,
8]. Toutcfois, cctte technique cst trop
dispendieuse et requiert une partici-
pation trop lourde du personnel
médical spécialisé pour étre utilisée en
routine de dépistage du cancer de la
prostate dans la population en
général.

Premiére étude de I’incidence du
cancer de la prostate dans une
population choisie au hasard

Bicn que la mesure du PSA sériquc,
le toucher rectal et 1’échographie
transrectale de la prostate soient con-
nus depuis plus de dix ans, aucune
étude prospective n’avait été faite afin
de déterminer les avantages relatifs de
ces trois techniques utilisées chez une
population d’hommes choisis au
hasard et n’ayant pas de symptdmes
ou de signes particuliers de maladic
prostatique. De plus, ce qui est
d’importance majeure, aucune étude
n’avait été faite afin dc connaitre
Pincidence du cancer de la prostate
dans la population en général grice
a Dcxamen dec sujets choisis au
hasard.

Comme partie d'une étude plus géné-
rale et contrblée visant & mesurer
I'influence du dépistage du cancer de

la prostate sur la quahité de vie et la
survie, 1 002 hommes dgés de 45 2
80 ans ont ¢&té choisis au hasard a
parlir de la liste électorale de la ville
de Québec ct de sa région [8]. Les
hommes ainsi choisis ont été invités
par lettre et aucune annonce n’a été
faite dans les médias afin d’éviter un
biais en faveur d’hommes ayant des
symptémes ou une histoire de mala-
dic prostatique.

Un échantllon de sang était obtenu
pour In mesure du PSA sérique avant
d'effectuer le toucher rectal et Pécho-
graphic transrectale de la prostate. le
toucher rectal était fait de facon indé-
pendante du radiologiste qui n’était
pas au courant des résultats de PSA
sérique ou du toucher rectal. Unc
biopsie était effectuée lorsque le tou-
cher rectal ou I’échographie transrec-
tale suggérait la présence de cancer.
Un PSA sérique au-dessus de
3,0 pg/l  idcentific une sous-
population d’hommes qui sont 2
haut risque d’avoir le cancer de la
prostate

Un niveau de PSA sérique au-dessus
de 3,0 pg/l identifie une sous-
population d’hommes qui sont a haut
nsque de souffrir du cancer de la
prostate. Parmi les 1 002 hommes
examinés, le cancer de la prostate a
¢été mis en évidence chez 57 d’entre
eux, soit une incidence de cancer de
la prostate détectable de 5,7 %.
L’observation probablement la plus
importante de cette étude est que 46
de ces 57 cancers (80,7 %) ont été
découverts dans le groupe de
191 hommes ayant un PSA sérique
de 3,0 ug/l, soit chez seulement
19,1 % de la population totale. De
fait, chez le groupe d’hommes ayant
un PSA sérique au-dessus de
3,0 pg/l, un cancer de la prostate a
pu &tre mis cn évidence chez 24,1 %
d’entre eux. Par ailleurs, dans le
groupe de 811 hommes ayant un
PSA sérique égal ou inférieur 2
3,0 pg/l, seulement 1,4 % d’entre
cux ont &té découverts comme étant
porteurs du cancer de la prostatc. En
d’autres termes, lorsqu’'un homme
Agé de 45 2 80 ans a un PSA séri-
que au-dessus de 3,0 pg/l, la proba-
bilit¢ de souffrir d’un cancer de la
prostate décelable est de 24 %, mais
lorsque son PSA sérique est mesuré
a2 3,0 pg/l ou moins, la probabilité
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d’avoir un cancer de la prostate déce-
lable est 17 fois plus faible, soit chez
seulement 1,4 %. Ces valeurs sont
obtenues avee 'essai d’Hybritech.
I.es hommes qui ont un PSA sérique
au-dessous de 3,0 pg/l recoivent la
recommandation de revenir de fagon
annuelle pour mesure de PSA sérique
ct Péchographie transrectale de la
prostate n’cst pas effectuée. Bien que
le cancer de la prostate elit pu étrc
mis cn  évidence par  échographie
transrectale chez 1,4 % des hommes
qui ont un niveau de PSA sérigue
égal ou inféricur a 3,0 pg/l, le colt
pour mettre cn évidence un petit
nombre de cancers serait prohibitif
car 77 hommes devraient subir cet
examen de la prostate afin de décou-
vrir un seul cas de cancer, alors que
sculement quatre échographies sont
requises pour mettre cn ¢vidence un
cas de cancer lorsque le PSA sérique
est au-dessus dc 3,0 pg/l.

Comme le PSA sérique est propor-
tionnel au volume de la tumeur, il est
trés probable que la plupart des hom-
mes porteurs d’un cancer de la pros-
tate avec un PSA sérique égal ou
inférieur a 3,0 pg/l ont un cancer de
petit volume encore limité a la pros-
tate qui devrait &tre encore limité a
la prostate et guérissable au moment
de sa détection lors d’une prochaine
mesure annuelle du PSA sérique. En
fait, quand le PSA sérique est a
3,0 pug/l ou moins, la probabilité de
ne pas souffrir du cancer de la pros-
tate est de 98,6 %.

Faible cotit de détection du cancer
de la prostate

En utilisant le PSA sérique comme
méthode de prédépistage, le colt
pour mettre en évidence un cas de
cancer de la prostate est estimé a
environ 1 500 dollars. Ce colit com-
prend les mesures du PSA sérique
chez 20 hommes (20 x 25 § =
500 $) ainsi que I’échographie trans-
rectale de la prostate chez 4 de ces
hommes qui ont un PSA sérique au-
dessus de 3,0 pg/l (4 x 250 $ =
1 000 §). Ce cofit relativement faible
de 1 500 dollars peut étrc comparé a
cclui de 30000 a 50 000 dollars
requis pour mettre en évidence un
cas de cancer du sein par mammo-
graphic et de 10 000 dollars pour la
mise en évidence d’un cas de cancer
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du col de l'utérus. Lorsqu’il est dis-
ponible, le toucher rectal permet
d’ajouter un certain nombre de cas
de cancer.

L’utilisation du PSA sérique comme
méthode de prédépistage  permet
d’éviter I'ultrasonographie transrectale
de la prostate chez 80 % des hommes
qui ont une treés faible probabilité
(1,4 %) d’avoir un cancer de la pros-
tatc décclable tout en réservant cette
technique  cofiteuse 4 la sous-
population de 20 % des hommes
identifiés par un niveau élevé de PSA
sérique comme ayant une probabilité
beaucoup plus élevée de souffrir du
cancer de la prostate (24,1 %). Dec
plus, il faut noter que 1’échographie
transrectale de la  prostate, bicn
qu’étant une technique non invasive,
a peu de chances d’&tre acceptable
par la population en général comme
test annuel de routine pour le dépis-
tage du cancer de la prostate, alors
qu'une prise de sang annuclle est
facilement acccptable. De plus, la
connaissance par un homme d’un
niveau de PSA sérique au-dessus dc
3,0 pg/l devrait étre un stimulus suf-
fisant pour le convaincre de passer &
I’¢tape suivante, soit I'échographic
transrectale, afin de confirmer ou
d’infirmer la présence de cancer.

Extension possible de 10 années de
I'espérance de vie pour chaque
homme guéri du cancer de la pros-
tate au stade précoce

Actuellement, dans la majorité des
cas (75 %), le cancer de la prostate
cst diagnostiqué 4 un stade avancé
apres invasion des ganglions lympha-
tiques ct apparition de métastases
osscuses (stade D2). L’Age moycn
actuel du diagnostic est 65 ans. En
utilisant le prédépistage avec le PSA
sérique, 'on peut estimer que Page
du diagnostic pourrait avancer d’au
moins 3 années, ce qui amencrait le
diagnostic du cancer de la prostate a
un Age moyen de 62 ans, la moitié
des cancers étant donc découverts
entre lcs Ages de 50 et 62 ans. Le
diagnostic et le traitement précoces et
efficaccs du cancer de la prostate
pourraient alors potentiellement ajou-
ter, en moyenne, au moins 10 annécs
de vie & chaque homme ainsi traité.
Comme un homme sur 11 au cours

de sa vie est candidat a cette nouvelle
approche, espérance de vie moyenne
des hommes en général pourrait étre
ainsi augmentée d’une année. Puis-
que 132 000 nouveaux cas de cancer
de la prostate sont découverts annuel-
lement aux Etats-Unis et que chacun
de ces hommes pourrait potentielle-
ment prolonger sa vic de 10 années,
plus dc 1 000 000 hommes/année
pourrait étre ajoutés aux Etats-Unis,
si cette approche s’avérait efficace,
ators que le nombre maximal poten-
tiel serait de 100 000 par an au
Canada et de 30 000 par an au Quc-
bec. A remarquer que ces chiffres
présupposent que tous les hommes
soient fideles au dépistage précoce ct
que le traitement choisi soit efficace.

Urgence d’évaluer Vefficacité du
traitement précoce

Méme si le cancer de la prostate est
la deuxitme cause dc¢ déces dus au
cancer chez D’homme, trés peu
d’efforts de recherche ont été consa-
crés 2 ce sujet dans lc passé. Nous
nous retrouvons donc devant la situa-
tion oli, en 1992, lc traitement de ce
cancer au stade précoce peut, i la
limite, étre un choix cntre prostatec-

tomie radicale, radiothérapic ou
aucun traitement, a cause dc
I’absence d’études comparatives

rigoureuses sur ’efficacité relative des
traitements proposés [9]. Il est cepen-
dant reconnu que lc cancer de la
prostate découvert au stade précoce ct
non traité évoluc vers les métastases
¢t le décds dans une proportion
importante des cas. Fn outre, plu-
sieurs données indiquent que, suite a
la prostatectomie radicale dans les cas
de cancer au stade précoce, I'espé-
rance de vie de ces hommes ainsi
traités est comparable & celle des
hommes nc souffrant pas du cancer
de la prostate |11].

La stratégic de dépistage résumée ci-
dessus offre 'opportunité longtemps
attenduc d’effectuer des études pros-
pectives et a suffisamment grande
échelle pour déterminer avee préci-
sion ct certitude le meilleur traite-
ment du cancer de la prostate au
stade précoce. Tel que clairement
énoncé dans un récent éditorial [10],
des données fort convaincantes déja
disponiblcs orientent tres fortement
vers le traitement précoce du cancer
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dc la prostate, une approche qui est
d’ailleurs commune 2 celle déja
reconnue ct misc en application dans
d’autres types de cancers H

Fernand Labrie

Drrecteur scientifiqgue, Centre hospitalier de
Uumpersité Laval, 2705 boulevard Laurier
Québec, G1V2G2 Canada.
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