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Selon I 6article 8 du codele dnédecith@oith $apsl negligere sonmd@wbir c a |l e
d'assistance morale, limiter ses prescriptions et ses actes a ce qui est nécessaire a la qualité, a la

sécurité et a l'efficacité des soins. Il doit tenir compte des avantages, des inconvénients et des
conséquences des différentes investigations et thérapeutiques possibles ». (1)

La d®cision m®dicale r®sulte de | 6interaction de 3
-Les donn®es actuelles de | a science, avec |l eur deg
issues de différentes études, possédant chacune un niveau de preuves variable et donnant lieu a des
recommandations qui peuvent parfois étre contradictoires.

- Les données de la relation médecin-patient qui font intervenir des éléments subjectifs de la part des

deux acteurs de ce dialogue. Il existe une interaction entre le médecin et le patient mais aussi une
influence du monde extérieur.

- Les contraintes du moment qui incluent le facteur codt, le facteur temps et le facteur médico-Iégal.

Il existe de nombreuses situations ou la décision ne coule pas de source : Soit que les recommandations

ne sont pas claires, ou peu diffusées, voire contradictoires, soit que les conditions de la relation médecin-

patient ou les contraintes locales ne permettent pas de les appliquer simplement :

Citons |l a vaccination contre | 6h®patite B, |l e trait
de |l a maladie d6Al zhei mer et | e d®pistage de certail
Nous avons choisi le probleme du dépistage du cancer de la prostate car il parait exemplaire de

| 6embarras dans | equel se trouve | e m®decin g®n®r al

le dosage des PSA.

Quels sont les arguments avancés par les institutions ?
Nous avons dodabord effectu® uaceellesdeldseiencehser lediges: Le o n n a
cancer de la prostate, les outils de dépistage, les recommandations des différentes organisations

professionnelles et leurs points de désaccord.

Quel | e e spratiquédes médecins® Quels sont les éléments qui peuvent influencer leur choix ?

Une revue de la littérature et un sondage auprés de médecins généralistes nous ont permis de connaitre

|l eurs pratigqgues de d®pistage, parfois h®t®rog nes.
malade sur la décision médicale : Déune part | es ® ®ments déinfor mat
|l a pression commerciale et m®diatique, et dbéautre p:
Nous avons ensuite évoqué les contraintes pouvant encore intervenir dans la décision : le colt du

d®pi stage, |l a contrainte dlégat emps et enfin | 6aspect

Léoobjectif dstdéexpeotdr sees divergences entre | es
d 6 a p p des dléeents de réflexion sur notre exercice et notre systéme de soins. Dans la confusion des
recommandations, les médecins sont déroutés et leur position délicate. Il parait vraisemblable que les
facteurs autres que scientifiques prennent ici toute leur importance, révélant les ambiguités et parfois les

déviancesd 6une soci ® ® en plein d®vel oppement
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|. DONNEES ACTUELLES DE LA SCIENCE
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[.1. LE CANCER DE LA PROSTATE

|.1.A EPIDEMIOLOGIE

Le cancer de |l a prostate est |le premier cance™ che
cause de mortalité par cancer chez | 6éntime aprés cancer pulmonaire. (2 p 10, 3 p 917, 4 et 5).

1 homme sur 8 (prés de 13%) est concerné par le cancer de la prostate au cours de sa vie (3 p 917, 6)

en France. L 6 ©g e aumm@odhéena du diagnostic est de 70 ans (3 p 917), et 85% cancers sont

diagnostiqués apres 65 ans.

Rare avant 50 ans (0,3%), il touche 292/100 000 hommes entre 60 et 64 ans et 1196/100 000 hommes
entre 80 et 84 ans (6)

Ce cancer est responsable de 3,4% des décés masculins (7) et se place au 4° rang (soit 11%) des
causes de déces par cancer de la population francaise et mondiale aprés les cancers pulmonaire, des
voies digestives, du sein. 75% des décés surviennent au-dela de 75 ans et moins de 10% sont observés
avant 65 ans. En t e i astanoins@grasgif Gue ks canearsculneosaire et colo-rectal :
Perte de 3,8 & 5,2 ans pour un patient présentant un cancer localisé par rapport a un individu sain (8) et
n®gligeable (de | 6o0ord3810de 0, 8%) avant 75 ans (

| . 1. A. 1. T a wetde rdaodtalite eniFdhce ¢ e

U INCIDENCE

Forte augmentation du t au 800 dodveaux dasiemn 138@ 40000ren Z2000) &a n's
raison de 5,33 % par an en moyenne (2). Augmentation de 7,9 % par an entre 1995 et 2000 (3) et 8,5 %

entre 2000 et 2005 (11)

Phénomene expliqué par le vieilissement de la population et le diagnostic accru (élargissement de la

pratique de dépistage, analyse anatomo-pathologique des adénomes de prostate réséqués)

En 2000 :

On impute au cancer de la prostate 40 000 nouveaux cas/an soit 25% des nouveaux cas de cancers
masculins. Le taux brut est de 141,4/100 000 hommes

Le taux dodéincidence standardis® “ |l a population Eur
Le taux dobéincidence standardi s® '53/10a00pmmmues@2)i on mon

U MORTALITE

En 2000, le taux brut est de 35,1/100 000 hommes avec 10 000 déces/an soit 10% des déceés par
cancers chez I 6homme (2 p 10, 3 p 917, 5)
Le taux de mortalité standardisé a la population Européenne est de 27,8/100 000 hommes (12).

Le taux de mortalité standardisé a la population mondiale est de 15,9/100 000 hommes



18

Faible augmentation de la mortalité spécifique, de 0,17 % sur 20 ans (1980-2000) (2, 3, 5), expliquée par

Il e vieillissement de | a padpned maisiraative $tabilitéy de elan rhoatdlité o n
corr® ®e " | 6©ge)

En réalité, le taux de mortalité accuse une diminution depuis 1990 (2, 4, 5, 12) : Passage du taux de
mortalité standardisé a la population mondiale de 16,3/100 000 hommes en 1990 a 15,9/100 000 en 2000
selon les données du CépiDC (2, 4, 5)

Figure 1: TENDANCE CHRONOLOGIQUE DE L INCIDENCE ET LA MORTALITE DU CANCER DE
LA PROSTATE EN FRANCE ENTRE 1980 ET 2000 (2

| = Franca incidence -
=iv=  Fegistres anciens incidenca .
=s¢== Registras récents incidence - Pt
—8~ France mortalité i

oY o — =ae Registres anciens moralile | e e e e
==#=+ Ragistras récents mortalité P gt

taux standardisés Monde pour 100 000

1 Ty iy . L0
1980 1085 1090 1995 2000
année
Entre 2000 et 2005, | e taux doéi nci gassede75,3/10a000mndes & 121,2£160:000

avec 62 245 nouveaux cas et le taux de mortalité standardisé de 15,3/100 000 a 13,5/100 000 avec
9 202 décés (11)

|.1.A.2. Position mondiale

Figure 2: INCIDENCE ET MORTALITE DU CANCER DE LA PROSTATE EN 1995 E N EUROPE (12)

80 80

Incidence Homme =
Mortalité Homme

taux standardisé monde
pour 100 000 personnes-années

@ &
es"?;\@goﬁ

SOl
08, o

e 3
0o e G

& e &)
ped® e a

%‘5‘%3

o

e o° e N8 B 12 @ 2>
e e \gc:‘;;a@ e o



19

La France fait partie des pays dO6Europe 0% | 6incide]
En 1999 (chiffres de | a DGS), | 6incidence esSuedka pl
etaux USA (Avant |l es Pays |bad | elmagBel, gil dhait rli &lhrel, an &
Le Danemark pr®sente une incidence 3 fois plus fai
hommes).

Les taux de mortalité sont relativement homogénes dans tous ces pays (Le plus élevé en Suéde avec
36/100 000 hommes, le plus faible en Gréce avec 17/100 000 hommes en 1999) et ont diminué aux USA,

au Royaume-Uni, au Canada, en Italie et en Autriche.

|.1.B. FACTEURS DE RISQUE

Validité des affirmations évaluée par grade de niveaux de preuve scientifique (Annexe 1)

[.1.B.1. Age
L6©ge est l e facteur de risqur®odbpl pdiuguesnpoontantet O
de 30 ans sur des pi ces dbébautopsi e. Rarement diagn:

prostate augmente pour atteindre la moitié des hommes de 80 ans, méme si la plupart sont infra-

cliniques. (2)

Il néy a pas un g ne identifi® mais plusieurs g nes

La forme pr®coce (O 55 ans) serai-t aut osomi que domi

r®cessive ou |i®e ° 16X. 1 existerait un | ien pos:c
géne BRCAZ2. (2)
Lébexposition 7 ceuprostatiqgus familal dépendraitadm nombre de parents atteints (niveau

de preuve 3) et du lien de parenté :

- Les formes sporadiques représentent 70 a 80% des cancers de la prostate

-Les formes familiales (existenceentéa25%AdsCdncersdarda | i al
prostate (niveau de preuve 2)

- Les formes héréditaires = 3 cas au 1¥ ou 2™ degr ®, exi stence déun cancer
cas survenus avant 55 ans. Cette forme représente 5 & 10% des cancers de la prostate et 30 & 40% des

cancers précoces.

Pour | es formes familiales, l e risque relatif est di
Le risque se trouve multipli® par ¢ivéau depreuved)semras d&
| 6HAS S tselaan | 6 AFU.
La majorit® des ®tudes sb6baccordent pour dire quobil
frere(s) (1,4 a 6,5) que du peére (1,2 a 3,8).
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Pour les formes héréditaires, le risque relatif est multiplié par 10 (niveau de preuve 3)s el on |partHAS

10 a 20 selon AFU, mais aucun des deux organismes ne citent de références.

Si la fr®quence dbéapparition est clairement pl us [
familiale ou héréditaire), la gravité (différentiation histologigue comme stade clinique et taux de survie

globale et spécifique) est similaire a celle des cas sporadiques (niveau de preuve 2).

Méme si quelques études semblent montrer une apparition légerement antérieure a la moyenne de 2 a 5

ans, le développement du cancer de |l a prostate dans | es for mes

plus précoce (niveau de preuve 3)

Sont concernés par le cancer de la prostate 1,8 chinois de Taiwan pour 50 européens et 90 noirs
américains.

Léet hnie Africaine est |l a plus expos®e, non seul eme
en précocité (age plus précoce de 1 a 4,5 ans) et en gravité au moment du diagnostic (stade plus avancé

mis en évidence pour score de Gleason > 7) (niveau de preuve 3)

Déoapr s | es r:eCgricers plus BégquBnEEfRIS précoces et plus graves, possiblement en

relation outre des facteurs génétiques avec les conditions socio-économiques

Ch ez le&@=atiguey la moins touchée, une étude comparative de la population Japonaise locale et
immigrée a mis en évidence une incidence 3 fois plus élevée chez les Japonais vivant aux Etats-Unis.

Leurs conditions de vie seraient donc a priori plus en cause que leur origine ethnique (2 p.90).

Les ATCD bactériens comme la syphilis (RR 2,3) et gonococcies (RR 1,3) sont mis en évidence comme

étant des facteurs de risque (niveau de preuve 2)

Les ®tudes nbdont pas pea évaritusl erdre carcer etcekpasitian auk gorostatites
(niveau de preuve 2) mal gr® un risque relatif de 1, 6, en rai

la méta-analyse.

Un taux de testostérone élevé multiplie par 2,3 le risque de cancer prostatique (niveau de preuve 2)

(contrairement ~° |l a dihydr ot e shindisgtgl@wulimpne, | 6estradi ol

L6l GF ({like yrevtH factor) semble jouer un réle dans le développement de ce cancer et pourrait

amener a des ouvertures diagnostiques ou thérapeutiques (13)
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Les pesticides ont été mis en cause : Une étude Américaine sur 4 ans indique un risque de 1,4, petit mais
considéré comme significatif, de développement de cancer de la prostate chez les fermiers manipulant du
bromure de méthyle (trouvé dans les insecticides et fongicides).

Concernant les autres pesticides étudiés, une augmentation significative du risque est apparue

uni quement en cas d6ATCD famil i ald)x, ne permettant p;

L
I

de la prostate soient plus élevés en cas de tabagi s me . En cause | 6amoi ndr

(@)}

i mpact du tabac est controver s®, 1 sembl erait q

(@)}

apparition du cancer (avant 60 ans) et |ded utna ucxa ndcee

prostatiques entrainant un retard diagnostic, une action anti-oestrogénique du tabac et une diminution
des défenses immunitaires favorisant le développement du cancer (15)
Agressivité du cancer corréléeaunombr e doéann®es de tabagisme (Associ a

Tabac augmenterait de 30% le risque du cancer de la prostate (16)

Le finast®ride doapr s | 6®t ude )BimGiRgrle$ psquesdé mévadence an c e
du cancer prostatique de 25 % sur 7 ans. Déautres ®tudes dé®valuation so
tout de m°me un doute sur | 6innocuit® du finast®rid
%), la proportion de grade indifférencié est plus élevée (6,4 % vs 5,1 %) (17). Par ailleurs, cette classe

phar maceuti que nobest pas une bonne candidate en t al

indésirables : effets cardio-vasculaires, ostéoporose, troubles sexuels, effets vaso-mot eur s é

[.1.B.7. Autres,san.s_.pr.euve dd3)nfluence
- Le régime alimentaire :

Léaction pr ®ventive des l ycop nes (2% des phyteestrogenesa mp | e
(isoflavones du soja) et des vitamines ACD (13),n 6 e st p a snivpau deupve@ve 2)(

Celle de lavitamine E( U tocoph®rol) et du s® ®ni um/l8) fdtadegen® d e
cours), nbébest pas confirm®e par | es ®tudes, faute d
De méme pour qui seraient protecteurs alors que le calcium (13) favoriserait la survenue de ce cancer.

Le rble du calcium (13) et des graisses animalesdans| a f avori sation de | a surve

| a mal adi enonmpl@sopastété prouxés (2 p95 96) (niveau de preuve 3). On peut seulement dire

gue | 6ob®si t® entra’ ne wedes carcers i asigmenthtdh @éedat taille de lac | i n i
prostate.

Léadlconda | amai s irdflaence dapsruesens eomohéddams @n autre.

-Léacti vit ®93 X(nivedulde prgue 2)

- Le sport

- La vasectomie (1 p93 96) (méta analyse de 22 ét udes sembl ai t montrer [ 6i n

h®t ®r og®n®i t ® des ®tudes et | a non pniveaude preuvep mpt e
-Ldbhypertrophie b®nigne de | a prostate
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-L6exposition au c N nmne étudeasgriv@rsimgnireeun risque multiplié par 2 chez
les travailleurs électriciens exposés sur une longue durée, multiplié par 1,47 chez les exposés au PCB
(bi ph®nyl polychlor®s = 1isolant ®l ectrique) mai s |

toute conclusion impossible)

|.1.C. HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE

Il sbagit dbébun ad®nocarcinome dans 99% des cas rar e
70% des cancers se développent en zone périphérique, 10% en zone centrale et 20% en zone
transitionnelle de | a prostate. I est inhabituel
manifestations cliniques apparaissent souvent secondairement au retentissement extraprostatique.
Lébextension se fait vegswsiclles sémiaghes et la@essieypais parads chaloes |, | e
lymphatiques iliaques externes, obturatrices et lombo-aortiques, avant de gagner les os, le foie, les

poumons et le cerveau.

Si 16,7% de la population masculine générale est confronté a un cancer de la prostate, il semble que les
statistiques soient en réalité encore plus élevées. Une étude menée par autopsie sur des hommes
d®c®d®s dbéautres causes (sont exclus |l es cas 0% un
lapr ®s enc e d o aatomoamthalogiguesarostatiques chez 12% des hommes entre 40 et 49 ans,

15% entre 50 et 59 ans, 22% entre 60 et 69 ans et 43% au-dela de 80 ans, soit presque 1 homme sur 2.

(2)

Ainsi, S i 30 " 40% des hommes de pl usncdreerprostabiqus, s on
seuls 8% vont voir un cancer se r®v®ler et 6M0AMs de

Avec et sans traitements confondus :

A 10 ans de suivi, 1 patient sur 5 présente des métastases (délai moyen entre 5 et 10 ans), le déces
survient dans les 2 a 3 ans aprés apparition métastatique et en moyenne a 13,5 ans du diagnostic (2,
20).

Pour les cancers localisés, le taux de survie spécifique est supérieur a 90% entre 5 et 10 ans, de

80% a 15 ans et de 55% a 20 ans (variation en fonction du PSA, le degré de différenciation) (2)

l..1. C.. 2. Pronostic dé®volution en fonction de pl us

U TAUXDE PSA

I nf ® i eur ° 4 ng/ml, |l e taux de PSA est wutilis® con
de contrble par dosage sanguin).

Au-dela de ce seuil, il est entendu q u e, bien qudil ndexi st ealeuwne aff
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PSA puisse étre un élément pronostic, s on ®I| ®vati on ®tant en rapport av
tumoral et la sévérité du stade. Un lien éventuel entre taux de PSA et degré de différenciation
histologique est controversé.

On estime ainsi que 50% des patients dont le temps de doublement des PSA est inférieur a 18 mois
présentent une progression clinique dans les 6 mois (21) et que 50% des patients présentant un PSA

initial > 7 ng/ml (22) se situent a un stade non curable :

Valeur du PSA ng/ml  Risque de cancer Stade du cancer

3al 25% Trés precoce et curable dans + de 8 cas/10

Ta 30 65% Précoce, mais curable dans — de 5 cas/10

30a 100 90% Avance non curable présence de metas ganglionnaires
100 a 1000 100% Tardif non curable présence de metas osseuses

Tableau de risque de cancer, stade et pronostic du cancer de la prostate en fonction des valeurs de PSA
(22).

U LE STADE (Annexe 2 : classification TNM) :

Corrélation entre la cinétigue du taux de PSA (mis en évidence pour les PSA > 4ng/ml) et le stade :
Médiane de doublement se situe :

- entre 2,5 ans et 4,2 ans pour les stades intracapsulaires TO, T1 et T2

- entre 6 mois a 2 ans pour les stades extra capsulaires T3 et T4

Progression métastatique a 2 ans : 40% T1 et 51% T2

Ainsi plus le stade est élevé, plus le taux de doublement des PSA est court et plus la progression

du cancer est rapide (2).

Taux de survie a 10 ans :
STADES TOT1T2 T3 N M
TAUX DE SURVIE 96 % 78 % 55 % ?

Plus le stade est avancé, plus le taux de survie diminue

U LE VOLUME TUMORAL :

La tumeur est dbéaut ant pl us grande gue | 6extensi on t um

différenciation cellulaire moindre.

U LA DIFFERENCIATION CELLULAIRE :
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L éxamen anatomo-pathologique permet de classer le type de cancer en 5 grades de Gleason, fonction

de certains critéres histologiques. La somme des 2 grades les plus représentés permet de calculer le

score de Gleason c6té de 2 & 10. (Annexe 3 : score de Gleason)

Evolution en quelques chiffres du cancer de la prostate en fonction de degré de différenciation

(2) (abstention thérapeutique-surveillance initiale):

GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3
(différencié) (modérément (peu différencié)
différencié)

Extension métastatique en 15 ans

(13% tous grades confondus) (20) 8% 18% 67%

Extension locorégionale et

métastatique a 15 ans (23) 44% 71.2% 84.4%

Extension locorégionale et

métastatique 20 ans (23) 54% 75.7% 100%

Taux de mortalité sur 15 ans (20) 6% 17% 56%

Taux de mortalité sur 20 ans (23) 28,2% 77,9% 100%
Les degr®s de diff®renciation ont ®t® class®s selon
Grade 1 : tumeurs les plus différenciées = Score de Gleason entre 2 et 4
Grade 2 : tumeurs moyennement différenciées = Score de Gleason entre 5 et 7
Grade3: tumeurs | es moins diff®renci ®es = Score de Gl
Vitesse doédapparition des m®tastases en fonction de

Score de Gleason
1 3 4 5 6 8 9 10
M®di ane do
de métastases 15 ans 13 ans 5 ans

Les tumeurs peu différenciées (hauts grades) progressent plus rapidement vers un stade métastatique.

- Les cellules peu différenciées progressent plus rapidement.

¢
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Tumeur grade 3 @ountroeqlLecdb® = 20 ans 3,3 fois pl
20,23)

- Le taux de survie spécifique du cancer prostatique de 80% a 15 ans, corrélé au degré de
différenciation : 90% pour les grades 1 a < 50% pour les grades 3 (20)

Tumeur grade 3aunr i sque d6é®volution fatale sur 20 ans 46,

79, 23) et de 4,5 fois plus élevé pour les cancers localisés (1p.79, 24)

Meilleur est le pronostic quand le patient est jeune et la tumeur peu volumineuse, différenciée ou
étendue (et taux de PSA faible)

U TABLEAUX DE PARTIN : (Annexe 4)

Les tables de Partin ont ®t® mises au point afin de

extra-capsulaire en fonction du stade, de la différenciation et du taux de PSA pré-opératoire :
(Etablis dans des institutions Américaines chez des patients Caucasiens, leur applicabilité a un grand nombre de patient reste a

démontrer).

Courbes de risqguecadtseudtaad msei adm aepxt rsa(d5es t abl eaux de

[ i)

>

= 104

wy

o

o 0.8

wy

[ i)

g 0.6 _ Score de gleason

= 8-10

o 0.4 7

=] &

% s

E 0.2 2-4

=

[La)

'8 0 T T T T 1

a 0 10 20 30 40 =50
PSa (ng/ml)

[ il

= 1.0 -

-

3

a 0.8

v

o 0.6

o =T Stade clinique

£ T3a

o 047 T2c

© T2

= Tia

B 0 T T T T 1

£ 0 10 20 20 40 =S50
PSa (ng/ml)

D6apr s Uropage, site du Pr Flam

Les patients les plus a risque de présenter une extension extension loco-régionale et
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métastatique sont ceux qui ont des PSA > 15ng/ml, un stade > T2b et un grade entre 7 et 10.

|.1.D. ATTITUDES THERAPEUTIQUES ET IATROGENIE (2)

thérapeutique)

Proposition déun traitement curatif (prostatect omi
curieth®rapie) weiestb Gleang: ®ounindicaiondage seuil de 75 ans, a évaluer en
tenant compte des co-morbidités, des ATCD familiaux de longévité, de la différenciation tumorale.

U PROSTATECTOMIE

La mortalité est de 0,3 & 1%

Taux de survie spécifique a 10 ans baisse av e c I 6i mpor t a®®epoudlas twneuasd e
intracapsulaires, moindre pour les tumeurs extracapsulaires.

Le risque de métastase a 10 ans augmente inversement avec le degré de différenciation : 13% pour les
grades 3, 32% pour les grades 2 et 48% pour les grades 1.

U RADIOTHERAPIE EXTERNE

70 & 75 Gy en moyenne
Survie spécifiqgue a 10 ans 70%, meilleure pour les stades intracapsulaires et bien différenciées.
Survie globale a 10 ans entre 20 et 70% pour de petites tumeurs palpables.

Le taux de survie & 10 ans est semblable a celui de la chirurgie mais est inférieur & 10 et 15 ans.

U CURIETHERAPIE

Introduction en 1998 de la curiethérapieou br achyt h®r api e : implantation
la prostate pour cancer localisé pour des patientsayant plus de 10 ans dbéesp®r a
On wutilise de | 6iridium 192 pour |l es implantations
grains délivrant chacun 0,4 millicurie (140Gy)), ou de palladium (125 Gy) pour les implantations
permanentes.

La curiethérapie peut étre associée, a moindre dose, a la radiothérapie.

Ellee st r®serv=®e aux cas pr®sentant un faible risque

initial < 7 10 ng/ ml, score de Gl e a sramne obStructf) comptel u me
tenu de la difficulté majeure de pratiquer une intervention chirurgicale par la suite si celle-c i sbav r
nécessaire

La survie a 5 ans est de 90%, de 44 a de 84% a 10 ans.
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LES EFFETS SECONDAIRES :

Principaux effets secondaires des traitements curatifs des cancers localisés de la prostate 1 an aprés

traitement (a partir des différentes études publiées) (2)

Incontinence Autres Troubles de Absence Troubles

Traitement urinaire * troubles | 6®r ect| d6é®j ac u| digestifs****
urinaires **

Prostatectomie
totale 47 39% 201 80% 100%
Radiothérapie
externe 07 13% 37 36% 47 55% 17 36%
Curiethérapie 67 15% 07 18% 07 18% 57 19%
* : la d®finition d®pend de | 6©ge. LOGi nt éatf o®t et

occasionnelle, totale [0 & 7 %]) en sont variables.
** . complications urinaires tardives ou persistantes (irritatives : envies impérieuses).
***x =+ Ja d®finition d®pend de | 6©ge au moment du tr .

*xxx - diarrhées, rectorragies.

La chirurgie entra" " ne des troubl esniveaxapeeue l)et ~ typ
La radiothérapie entraine des troubles sexuels et digestifs (niveau de preuve 2)

La radiothérapie conformationnelle présente moins de complications urinaires et digestives que la
radiothérapie externe (niveau de preuve 2).

La curiethérapie entraine des troubles urinaires, digestifs et sexuels (niveau de preuve 2)

R®duction des complications d é&livdabdeprewved) pat radiathérapigu e | q
externe par rapport a la curiethérapie.

Les complications post radiques observées vésicales/rectales sont de 15% mais moindres (35 %) que la

chirurgi e en terme @0i mpui ssance

U0 HORMONOTHERAPIE (antagonistes LH-RH et antiandrogénes (stéroidiens, non

stéroidiens).
Elle est donnée en monothérapie ou en association aux autres traitements.
Son efficacittestde | 6ordre de 18 mois avant | e d®vel oppemen

L @ssociation avec la radiothérapie potentialise la toxicité urinaire et digestive.

0 ULTRASONS FOCALISES HAUTE INTENSITE TRANSRECTAUX (HIFU)
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Destruction thermique sous rachiranest h®si e en 2 ®tapes (lobe droit
pour les patients de plus de 67 ans, ne pouvant étre opérés ou en complément d6une r ®sec
transuréthrale (a f i éviterdes rétentions urinaires)

R®al i s® si < T2 PSA < 15 ng/ ml, score de Gleason

seconde intention si échec thérapeutique.
U AUTRES TECHNIQUES: (3 p 938-940)

Chimiothérapie : En cas de formes hormono-résistantes

Cryochirurgie percutanée a i 196° (Iésions rectales et urétrales)

Anticorps monoclonal humanisé

Vaccination anti-tumorale

En attente de preuve de bénéfices sur la survie : Biphosphonates, rétinoides, antagoniste de

r®cepteur 7 | dendot ®| i ne, ealciialstwl@daride,ariton avec | e do

infl ammatoireé

I'l nédyg depsup®riorit® d®montr ®e dbébun traitement sur

évaluée par des études randomisées.

Il est nécessaire de continuer & développer des thérapeutiques alternatives moins délétéres. Le
bénéficedudépist age sera doaut amuelgs traitemedi®Semmnt daibslinvalidants.

Taux de survie spécifique a 10 ans selon le grade histologique en fonction des différents traitements :

GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3
(différencié) (modérément (peu différencié)
différencié)

PROSTATECTOMIE 87% 67%

PAS DE
RADIOTHERAPIE DIFFERENCE 75% 53 %

90 & 94%
ABSTENTION
SURVEILLANCE 77 % 45 %

Le pronostical0 ans des tumeurs bien diff®renci ®es est | e

déapr s les registref6)SEER (1p. 104 et 107,
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Taux de survie sp®cifique pour | es cancers |l ocalis®:
En Europe, le taux de survie a 10 ans est de 85 %

En France, le taux de survie spécifique :

Suivi A5 ans A 10 ans A 15 ans A 20 ans

Taux de survie >90 % >80 % 80 % 55 %

Le pronostic des tumeurs |l ocalis®es (Tl et T2) res
(1p.79, 24)

Une étude randomisée comparative entre prostatectomie et abstention-surveillance avec traitement
différé met en évidence une différence en terme de mortalité spécifique (7,1% pour la prostatectomie
contre 13,6% pour | 6A/S) et d 6 ®prasthtectomi® contren&r13% pdura t i q L
| A/ S) mais pas de dierimé demertalitéqglobale gyonansf(lip.clart 27)v e e

A 8 ans on observe en faveur de la prostatectomie une réduction du risque relatif de 44 % pour la
mortalité spécifique (9,6 % vs 14,6 %), de 26 % pour la mortalité globale (27 % vs 32 %), de 40 % pour

les métastases (15,2 % vs 25,4 %) et de 67 % pour la progression locale (19,2 % vs 44,3 %) (28)

La prostatectomie s embl e donc pr ®senter un extendioP de’la makhdienGe | a
bénéfice est plus important chez les patients de moins de 65 ans. Au-dela, les taux de mortalité a 10 ans

sont similaires.

Le gain en terme de mortalité existe mais reste modeste (29).

La limite de cette étude réside dans le stade majoritairement T2 des patients, sélectionnés par TR plus

que par dosage des PSA (10 % seulement), ne permettant pas de conclure pour le diagnostic précoce (1,

29).

Par ailleurs, aucun traitement ndueil@te® prues@@30® aux |

L ABSTENTION-SURVEILLANCE ACTIVE :

Approche apparue dans I e but do®viter |l es traite]
surveillance active no6®tait appliqgu®e qubdaux :@ati en
- pour les tumeurs localisées (stades Tlc, T2), et un grade faible & modéré (< 3), une tumeur de la

prostate de faible volume (estimée selon les critéres pronostiques de biopsies et la valeur du PSA)

Niveau de preuve Il

- Au stade T3 pour les patients asymptomatiques ou refusant les effets secondaires des autres

traitements, dbdautant plus que | e ri dNgaaede®reweIW-2i f e

Ell e sbadresse ° pr®sent selon |l es recommandatvieons
supérieure a 10 ans a certaines conditions :

- porteurs dbébune tumeur | ocalis®e T1 ou T2a
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- avec PSA < 10ng/ml (faible volume tumoral)

- temps de doublement des PSA > 18 mois

- un score de Gleason O6

- moins de 3 biopsies positives

- avec un taux ds6n&mneura BO%s s e ment

- accord éclairé du patient

Cette surveillance active consiste en un suivi du dosage des PSA tous les 3 & 4 mois pendant 2 ans, puis
tous les 6 mois. Le TR doit étre effectué tous les 6 mois. Des biopsies sont réalisées a 1 an, puis tous les
3 ans jusqud” 80 ans.

Les traitements sont entrepris en cas de :

Modification au TR, temps de doublement des PSA inférieur a 2-3 ans, PSA supérieures a 10ng/ml

Score de Gleason > 7, plus de 2 biopsies positives ou a la demande du patient.

Laproportonde patients ° qui |l don pourrait proposer ce t

Depuis novembre 2007 une étude Frangaise thérapeutique prospective multicentrique SURACAP
(Surveillance active du cancer de la prostate) pour évaluer la validité decet t e pri se en <charc
des patients durera 3 ans, la surveillance 10 ans par TR, dosage PSA (au rythme décrit précédemment)

et biopsies (a 3 mois, puis annuellement pendant 2 ans et tous les 2 ans pendant 8 ans).

|.2. LE DEPISTAGE : GENERALITES

Dans | e cadre ddédun d®bat sur | a meilleure prise en
dans wune tranche d6©ge de | a popul ati on ifsadefimis éni n e,

santé publique (2):

|.2.A DEFINITIONS

Définition de la prévention :

Ensemble dbéactions destin®es - ®viter ou °~ r ®duire

ou des facteurs de risque

Prévention primaire : Tout acte destin® “ di minuer | 6i ncendenc
r®dui sant | e risque dgapparition de cas nouveau
Prévention secondaire : Tout acte destin® ~° di minuer elpagulagon®v al
en r®dui sant | 6®volution et |l a dur ®e

Prévention tertiaire : Tout acte destiné a diminuer la prévalence des incapacités chroniques dans une

population en réduisant au minimum les invalidités fonctionnelles consécutives a la maladie.
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Prévention quaternaire : Action menée pour identifier un patient (ou une population) a risque de
surmédicalisation, le protéger d'interventions médicales invasives, et lui proposer des procédures de

soins scientifiqguement et médicalement acceptables

Objectifs de prévention :

(@)
[

Am®l i oration de prise en charge et de |l a sant® d
politiques (information, éducation (programmes scolaires, associations), répartition des compétences
entre professionnels de santé, dépistage) afin de renforcer le systtme de santé avec une gestion
optimum des investissements en santé

Le dépistage, tel qu'il est défini dans l'ouvrage Dictionary of Epidemiology, «permet de distinguer les
personnes apparemment en bonne santé qui sont probablement atteintes d'une maladie de celles qui ne

le sont probablement pas ».

Un test de dépistage n'est pas destiné a avoir une fin diagnostique mais a accroitre les chances de

guérison.

Définition du dépistage : Action de santé publique qui consiste a identifier dans une population

apparemment saine, une maladie (déficience ou facteur de risque), non reconnue ou asymptomatique, en

utilisant des tests q u i r®pondent ~ des crit res de s®curit®, d
co(t satisfaisants. Le dépistage ne contribue pas a la décision thérapeutique.

Etape avant le diagnostic de certitude effectuée chez des individus a priori en bonne santé, ne présentant

aucuns signes de maladie. La sélection entre des sujets sains et ceux potentiellement porteurs de la
pathol ogie d®pist®e per met apr s ddffirmen te rdiagnostic devla st i g
maladie. Les moyens de ce tri présententune mar g e d deeantréteeacceptable et doivent pouvoir

étre appliqués a une large population a un codt unitaire faible.

D®f i ni ti o ddéun d ® psysteinatigue oudoeganisga Dépistage sans sélection de

n
recrutement de | a popul ation (soil existe un crit r
tranche do6©ge consi d®r ®e) .

n

D®f initio dédun d®pi stage i ndividuel: Dépistaye ehez uné ou

population sélectionnée dans la communauté selon des critéres préalablement définis (Facteurs de
risque mis en évidence par des études contrblées).

Définition du bénéfice attendu: Di mi nut i on doéun r i s g @emnorbidité d @dpects i r (

psychologiques ?)

1.2.B. EVALUATION DGN PROGRAMME DE DEPISTAGE

Les objectifs dbédun programme demdr®pdlsitta® ed wmd pdmu
précocité, la prise en charge des patients améliore le taux de survie ainsi que la qualité de vie (réduction

de durée des traitements, de leur agressivité et leur iatrogénie, réduction des mesures de surveillance et
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de | 6anxi ® ® en cas de d®pi stage n®gatif)

Font partie des objectifs la favorisation de | 6 a ¢ cx seins @aur tous et au total la réduction pour la
société du codt total de la prise en charge.

Une évaluation est nécessaire afin de répondre aux questions scientifiques, éthiques, économiques,

organisationnellesetdeval i der | e bien fond® déun d®pi stage

8 crit res doé®valuati omgedemasse,d®p @&mtmi mi®s® pdad un 0 ARNAIES
ceux de Ahnexe®S Cr it res de d®pistage de | 60MS)@B0t de
1. Evaluation de la maladie par épidémiologie, histoire de la maladie, répercussion sur la morbi-mortalité

et impact socio-économique : | 6affection d®pist®e doit repr®sente
en terme de morbidit® et de mortalit®. L6histoire n
phase latente a la phase symptomatique.

2. Test : il doit étre simple fiable, reproductible, disponible, acceptable par la population (simple facile et

peu invasif) et si possible peu onéreux. Sa validité estimée par comparaison en double aveugle avec un

test de référence effectué sur tous lespat i ent s (raefbiaia de d/érifeation), & sensibilité et la

spécificité indiquées.

3. Evaluation des modalités de diagnostic: s el on | es ¢ a raecessillite,ide tlisgpanibiéés ded 6
technicité.
4 . Eval uation des moidfariatidn®msesuredd pravanteves vee thérapewtiques. Les

effets secondaires provoqués par le programme de dépistage doivent étre inférieurs aux bénéfices

attendus.
5. Estimation de I aekf dea pinpa@®tisg &amarbi-martalité.e_és résultats du
traitement de |l a maladie d®cel ®e en terme dbdbesp®ran:

obtenus a un stade plus avancé de la maladie

En effet le taux de survie présente certains biais :

-L6al | onge me ndeladmladie diagdostigu@e plus tét et non le recul de la mortalité (Lead time

ou avance au diagnostic)

-La s®l ection de mal adi e do ®v o lunodiagrostic préeoce pus ifipbreant)c p o s
- Le surdiagnostic par prise en compte de pathologies non évolutives

- Le dépistage se fait par définition sur une base de volontariat (Etat général et compliance non
extensibles a la population générale)

6. Implication économique : Le co(t économique doit étre compensé par les bénéfices attendus.

Intérét de cibler un dépistagecarla VPP (val eur pr®dictive positive ou
t est soit un vr ai posi tif) d®cr o’ t avec | 6extensio
sensibilité et une spécificité égales ;

Justification du dépistage quand co(t marginal nécessaire pour détecter 1 cas supplémentaire est

inférieur ou égal au bénéfice marginal représenté par 1 année de vie gagnée, 1 vie épargnée, 1
complication évitée (analyse du co(t résultat par amélioration de la morbi-mortalité).
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Le colt imputable au dépistage recouvre les codts indirects : comme |l a mise en pl ace
de d®pistage, l 6i nvitati on aaeux deRlpa fosnatiangde ,persennel, less c o
consultations, des tests, des examens diagnostics, de la prise en charge et suivi.

7. Organisation du dépistage

8. Suivi et évaluation du programme : faisabilité, colt et résultats

Ce sont sur ces critéres que se sont appuyées les évaluations du dépistage du cancer de la prostate dont

sont issues les recommandations des diverses organisations (détaillées au chapitre 1.4)

.3. OUTILS DE DEPISTAGE

La fiabilité des tests de dépistage

Un test de dépistage doit étre simple, fiable, reproductible faisable (disponible, acceptable par la

population et idéalement peu onéreux)

Rappel :
MALADES NON MALADES
TEST + VP FP
TEST - FN FP

Valeurs intrinséques du test de dépistage, en milieu expérimental :

Sensibilité : Probabilité que le test soit + si patient porteur de la maladie = VP/Nb malades : VP + FN

Ell e est dbéautant plus ®l ev®e qubil y a peu de faux
Spécificité : Probabilité que le test soit i si patient indemne de la maladie = VN/Nb total de patients
indemnes: VN + FP. Ell e est dbdaut anpositgsl us ®| ev®e qubi l
VPP e st |l a valeur extrins que du test, en situation ¢
population donnée (ex prévalence) : probabilité que le sujet soit atteint lors de la présence du signe

étudié = VP/Nb total de positifs : VP + FP

VPN : probabilité que le sujet soit indemne lorsque le signe étudié fait défaut = VN/Nb total de négatifs :

VN + FN

COURBE ROC (Receiver Operating Characteristic) : Permet de tenir compte d
corrélation négative entre la sensibilité et la spécificité, autrement dit lorsque la sensibilité baisse (et vice

ver sa) . Léaire sous | a courbe montre | a pr®cision ¢

importante.

|.3.A. TOUCHER RECTAL (2 P13 P 58-60)
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Le toucher rectal est un examen opérateur dépendant et ne permet que de détecter des tumeurs de taille
respectable (envahissement extra-prostatique dans 50 a 70% des tumeurs détectées).

La sensibilité de cet examen reste donc médiocre avec 59% (26)

La spécificité de cet examen est supérieure a 90%.

la VPP est faible aux alentours de 30%

Le taux de d®tection par wutilisation du TR seul est
étude sur plus de 10 000 hommes entre 54 et 76 ans en Finlande, il est estimé a 2,5% contre 4,5%

combiné au dosage PSA et écho prostatique.

|.3.B. DOSAGE SANGUIN DES PSA (2 P 60-71)

Le PSA ou antigéne spécifique de prostate est une glycoprotéine de 28,4 KDa présente
physiologiquement dans le liquide séminal et 10 puissance 6 fois moins dans le sang. Sécrété par les

cellules épithéliales de la prostate et en tres faible quantité par celles des glandes péri-urétrales, il

jouerait un réle dans la fertilité (améliorerait la migration des spermatozoides par le fractionnement des
protéines présentes dans le sperme)

Variation en fonction de | 6©ge et du volume de | a p
élevé en cas de prostatite, HBP ou geste technique sur la prostate. En effet, un gramme de tissu sain

secrete 0,3 ng/ml de PSA, e t |l e tissu canc®reux 10 fois plus. L €
controvers®. Léactivit® sexuelle nbdbentra ne pas de
inhibiteurs de la 5-alpha-réductase réduisent le taux de PSA de 50% environ. Il convient avant de doser

|l es PSA dobéattendre quelques jours apr s un geste en
Les cellules peu différenciées sécréteraient moins de PSA que les cellules différenciées (notion
contredite récemment par une étude du prostate cancer prevention trial).

......

90%sel on | 6 ANAES

Aire sous la courbe ROC est de 0,68

Le taux de détection estde 0,9 4 3,4 %

La VPN est de 90% (si PSA< 4ng/ml, absence de cancer réelle 9 fois sur 10)

LaVPPest m®di ocr e, 25@& 80%l (Boarrud tawx dedRSA>4ng/ml, il y a un cancer avéré

cancer 3 fois sur 10)

Une étude Canadienne indique que la VPP varie de 8 a 33%, ce qui signifie que dans le meilleur des cas,

67% des biopsies sont en réalité inutiles (31).

La pr®cision est en effet moins bonne chez | es homm
Selonl e Professeur doéurologie Thomas St ame3p,33),dectaux a St

élevé de PSA serait le plus souvent en rapport avec une hypertrophie bénigne de la prostate (étude de
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1300 prostates réséquées sur 20 ans, publiée dans Journal of Urology Oct 2004) : Sur les 5 dernieres
années, 2% des cancers de la prostate seulement présentaient un lien entre leur taille avec le taux de
PSA.

Les PSA sont de trés bons marqueurs de la prostate, plus que du cancer de la prostate.

U COMBINAISON TR ET PSA

Son intérét réside dans la complémentarité du TR avec le dosage PSA quand celui-ci est inférieur au

seuil des 4ng/ml puisque au-dela, quelque soit le résultat du TR, une biopsie sera proposée.

En deca une induration détectée au TR orienteravers| a pour suite dobéex:dOmédes pl u
cancers de la prostate sont cliniguement palpables et dépistés par le toucher rectal alors que taux de

PSA est nor mal. I'l est n®ces s(Riveauale peuaediBB)ci er ces dei
La valeur prédictive positive est médiocre et se situe, suivant les études, entre 15 et 21% pour un des

deux tests anormal, et entre 38 et 50% pour les deux. (29)

Si tous les hommes de 50 ans devaient étre dépistés par cette méthode, ils seraient 15 & 40 % a devoir

subir une biopsie. (29)

La sensibilité du TR combiné au dosage des PSA total est de 87% (34)

L6®tude de Tho3pp@sometl eat ®voldlence | 6i mportance :de | a
n = 18 882 hommes de plus de 55 ans (divisé en 2 groupes (1sous f i nast ®ri de, | 6aut
suivis pendant 7 ans avec TR, dosages PSA réguliers puis biopsie prostatique :

Au total seront étudiés les hommes du groupe placebo dits a faible risque de présenter un cancer de la

prostate au vu des examens cliniques et paracliniques (n = 2950 ayant TR nl et PSA < 4ng/ml)) : 449 soit
152%ont pr®sent® une biopsie positive, >euéga@7. (2, 3 %)
Cette ®tude amenai t mauvdise vateormp@diatisei négativel duépestage par TR

+ PSA.

Une autre étude (Hakama, Finlande 2001) estimait le taux de faux négatifs pour des PSA entre 2 et 4

ng/ml a 20 %. Avec cette proportion de faux négatifs, la sensibilité devient inférieure a 50 %

Proportion de faux négatifs chez des patients ayant un TR normal en fonction du taux de PSA : (38)

Taux de PSA
en ng/mi <0,5 0,6<PSA<1 1<PSA<?2 2,1<PSA<3 3,1<PSA<4

Prévalence de
faux négatifs 6,6 % 10,1 % 17 % 23,9% 26,9 %

La combinaison dosage PSA/TR ou le dosage PSA présente encore beaucoup de faux négatifs, en

nombre plus important plus on se rapproche de la valeur seuil
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Un dosage PSA et/ ou TR nor mal néexclut pas total eme
des r®sultats anormaux de | dun entt/ opuasdequlddautyr eaietx ao
cancer.

Remarque : Le finast®ride permettrait doéam®liorer | e d®

HBP. La diminution du volume de tissu prostatique normal induit améliore la sensibilité des PSA comme
celle de la biopsie notamment pour les Iésions de haut grade. (39). | | est n®cessaire

avantages et inconvénients de ce traitement.

U LESEUIL:

En moyenne, le seuil de détection est fixé & 4ng/ml, en deca duquel la sensibilité serait améliorée (entre
3 et 4 ng/ml, le taux de faux négatifs est de 27%, entre 0,6 et 1 ng/ml de 10%) mais la spécificité serait

fortement diminuée par la proportion plus importante de faux positifs. (38, 40)

U LA FREQUENCE DE DOSAGE :

Si le taux de PSA est compris entre 2 et 4 ng/ml, le délai de controle est a adapter a chaque patient en
fonction de Imordidités maisi Idemsbecsot pas n®c eavanal anérisqdeede r e c 0
développer un cancer entre 1 et 5% a 1 an)

Si le taux de PSA est inférieur & 2 ng/ml (risque entre 0,01 et 1% a 1 an), un contr6le doit étre effectué
a moins de 3 ans (une étude sur plus de 36 000 hommes ne montrerait pas de bénéfice a contrbler a plus
de 3 ans que de ne pas dépister du tout, méme pour PSA < 2 ng/ml. Cohorte importante mais suivi sur 4

ans seulement)

Certaines techniques adjuvantes ndont pas prouv® ar
intention mais peuvent pr ®senter (actordprafessiommel): pour d

1.3.B.2. Ajusteme nt _en fongcition de |00Cge
La sensibilit® augmente mais |l a sp®cificit® di minue
< 2.5 ng/ml avant 50 ans

< 3,5 ng/ml entre 50 et 59 ans

< 4,5ng/ml entre 60 et 69 ans

< 6,5 ng/ml entre 70 et 79 ans.

Le taux de PSA |ibres est plus ®l ev® en cas dO6HBP q

Son dosage peut étre effectué en deuxiéme intention en complément du PSA Total entre 4 et 10 ng/ml
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pour augmenter la précision diagnostique et mieux cibler les candidats a la biopsie prostatique (accord
professionnel ANAES (2) et niveau de preuve 3 AFU (3))

Le rapport PSA L / PSA T est plus bas en cas de can
Au-dela de 25%, 20% de biopsies inutiles peuvent étre évitées mais le risque de ne pas déceler un

cancer est de 5 a 10%. On gagne donc en spécificité mais on perd en sensibilité.

En dessous de 10 et 15 %, son int®r°t v®ritable r®s

biopsies initialement négatives. (2, 3)

Le risque est augmenté pour une densité (PSA/volume prostatique) > 0,15ng/ml

1.3.B.5. Calcul de la vélocité du PSA :

Risque augmenté faisant discuter une biopsie (3) si élévation PSA > 0,75 ng/ml/an (méme si PSA < seulil)
ou de 20 % p4Our dbébautres (

3 dosages a intervalle de 6 mois & 1 an sur 18 mois chez tous les patients pour évaluer la cinétique sont
recommand®s par | 6acad®mi e nationale de m®decine

|.3.C. BIOPSIES (2 P 72-74)

120 000 a 150 000 biopsies sont pratiquées par an en France.

Ell es sont r®alis®es par ®chographie transrectale d
La sensibilité de la biopsie est mauvaise et la VPP est de 10%.

Une biopsie n®gati ve:Llea®&xdafauk megapfapeut atteindre 20%anéme avec un
minimum de 6 prélevements (38, 40)

Une deuxiéme série de biopsies a 3 mois de la premiere si elle est négative peut étre proposée si les

PSA sont supérieures a 10ng/ml ou comprises entre 4 et 10 ng/ml avec un rapport PSA L/ PSA T < 10%.

La valeur prédictive positive de la biopsie, seul examen permettant de poser le diagnostic histologique de

cancer, est difficile & évaluer : Certains cancers sont significatifs par leurs criteres histologiques, taille et

stade, mais ne se développeront peut étre jamais, remettant en cause la définition actuelle de la maladie.

(cf probl ®matique de | 6@4Ad4)utivit® et du surdiagnos/
La biopsie entraine 3 a 23 % de morbidité (hématurie, hémospermie, rectorragies, rétention aigué
déurines, prostatite, esetptéex®emptei)onrenelllae, mdrotual icto®mi

risques de dissémination.

Le degr® de diff®renciation histologique (score de
donnés par la biopsie (Annexe 3: Score de Gleason) sont autant de facteurs pronostics, méme si la
sp®ci ficit® pourrait encore °tre am®lior®e en coupl
(38)
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1.3.D. AUTRES

MARQUEURS PRONOSTICS :

Le dosage des proPSA et kallikréine-2 ( ® ev®s en cas de cancer), BPCA
améliorer la spécificité des PSA.

Léutilisation déautres mar qgueur s permettraient doa
(AMACR, P504S, p63) sur les biopsies

Certains mar queur s pourraient apporter une M,aHepsine, E-pr o n |
Cadherine, EZHE-37, Récepteur aux androgénes, Bcl-2, Chromogranin A, Fatty Acid synthase,
HER2/neu, MIB1, MUC-1, PAP, P27, p53, récepteurs a la somatostatine, thymosine B-1 5 é )

TEST URINAIRE EXPERIMENTALMe s ur ant | 6expression de quatre biomar
cellules cancéreuses prostatiques : PCA3, GOLPH2, SPINK1 ET TMPRSS?2 :ERG.
Seul s, d®j ", chacun dbéentre eux pp@®spportae PIAN4LS feiu p ®r i

plus spécifique pour le PCA3).
Ensembile, la spécificité de ce test atteindrait 76%, la sensibilité 66%, la VPP 80 % et la VPN 61 % (41)

[.4. LES RECOMMANDATIONS SUR LE DEPISTAGE DU CANCER PROSTATIQUE :

.4.A. LES ARGUMENTS DE LA CONTROVERSE :

On serait tent® de | 6affirmer quand on sait que coe
2°cause de mortalit® ma siocidénceraggmente de 53% pacanr et que | 6
Pourtant, m° me so6il est reconnu que ce cancer const
nuancer ces notions :

Lébaugment at i o(B6/1@D®00rmeniméseen €980 contre 121,2/100 000 hommes en 2000) (11)

est en partie la conséquence logique :

-de | 6®I ®vation de | desp®rance de vie (-wstulgrggrti cul i e

- de la réalisation accrue du dépistage ces dernieres années
- des examens anatomo-pathologiques systématiquesdes r ®s ecti ons dbéad®nomes p

des cancers dont certains ne se seraient jamais manifestés.

Si I 6i nci den ¢xe6 er 85t ans® lecau® ée mortalité reste donc faible (et relativement
stable). (29)
En comparaison, le cancer pulmonaire, pr emi " re cause de mortalit®3par c

fois plus que le cancer de la prostate (33)
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La mortalité prématurée (avant 65 ans) est de 7 % pour le cancer de la prostate, 40 % pour le cancer

pul monaire et 52 % poun0les VAS chez | 6homme. (

Le nombre déann®es de vie pébHdBe&% neanéeée FéduanmpPpoLdH®
par cette cause est de 78 ans, soit quasiment | 6espf¢
Pour i d®e, |l e cancer de |l a cavit® buccale erdélna  ne
prostate (89 905 versus 81 195) : Il tue deux fois moins que le cancer de la prostate, mais 11 ans plus t6t

en moyenne : (43)

«A | 6®chelle de | a population quelqgues ann®es de v

permettent rpaes d@empaviction dans un contex(®)e dbal l

l4A2. _Existence doun moyen de d®pistage
Le dépistage par dosage sérique des PSA est un moyen facilement réalisable, peu invasif, acceptable
par la population et peu onéreux ° l uni t ®. 1 per met potentiell eme
patients pour qui existent des facteurs de risque déterminés ou dans le cas de diagnostic précoce de

cancers peu évolués et facilement traitables.

Les études de Thompson (35) et de Stamey (32, 33), comme dit précédemment, mettent en évidence
respectivement que les faiblesses du dosage du taux de PSA pour le dépistage du cancer de la prostate.
La VPP est médiocre, la VPN et la spécificité faible. Le rapport de vraisemblance de ce test, qui
correspond au risque dbéun sujet positif dbéavoir | a |

dépistage, est loin des 10 % admis pour valider un test de dépistage (7).

Il existe donc un moyen de dépistage, mais sa fiabilité ne le rend pas le satisfaisant. Il semble

nécessaire de trouver un marqueur plus pertinent

Le décalage entre labu g me nt at i on (taéstahilied irethtve deela neottalité laisse penser que,
malgré les facteurs pronostics existants, le devenir de la maladie reste difficilement prévisible par les
moyens existants actuellement : Le terme de cancer se d®f i ni ttombi st o

pathologique ne détermine pas le plus important, a savoir son évolutivité réelle.
De nombreux auteurs (Franks en 1954, Kabalin en 1989, Montie, Scardino en 1989, Welch et Black en
1997, Montironi en 2005) soulévent par le probléme de surdiagnostic. (29, 44, 45). La prévalence

retrouvée dans différentes études se situe autour de 30 a 40 % versus les 16,7 % officiellement déclarés.

Si | don reprend | @®W45)y @ded Udde camckrs depaspoontate( étaient diagnostiqués
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dans le groupe placebo (tous TR et taux de PSA confondus), ce qui confirme encore la prévalence
importante de ce cancer, ainsi que sa part de non expression biologique et clinique. Au total, la moitié
des cancers était diagnostiquée sans présenter les indications classiques dbune bi opsi e (an
et/ou PSA > 4 ng/ml). Ceci souligne la mauvaise sensibilité des moyens de dépistage actuels, mais aussi
| 6exi stence de cancers cl indolents@e megrutbomon roiuy eir fai aadtai

dépistera.

Des lésions pré-néoplasiques prostatiques, nommées PIN (Prostatic In situ ou intraépithélial Néoplasia)
de bas grade ou haut grade ont été mises en évidence. Elles sont présentes chez 40% des hommes de
plus de 40 ans. (46) Les Iésions de haut grade ne nécessitent pas de traitement mais une surveillance
par bi opsies et PSA tous |l es 6 mois <car el l es sont
cancer . Ceci est vrai seul& ment pour 10% dbéentre el l
Il existerait donc des « pseudo cancers » ou cancers histologiques mais non évolutifs : La sortie de la
phase doéindolence de certaines cellules canc®reuses
biopsie mais de faux positifs en terme dbé®volutivit

Ce défaut de spécificité mene a des erreurs non de diagnostic mais d'indication a un traitement.

Certains membres de LO6AFU, qui en 1997 r®futaient
aujourdobéhui plus prudents (2005) (7).
Le surdiagnostic est difficile a estimer, allant de 15 a 50% en fonction des études. (45)
L Gutle ERSPC: «L e surdiagnostic est de 50% (51 patients

consid re |l es patients avec un d®pistage positif (
considére les patients qui I 6on rend rl&®de6d patients nhez gsi euraientcéss, SO
di agnostiqu® un cancer cl i ni ouPBour eonclure 6 altkesresque elu d e

surdiagnostic, non négligeable, doit étre évalué plus précisément, entre les modéles mathématiques des
épidémiologistes et les constatations histologiques des chirurgiens »

Une étude menée entre 2000 et 2002 par Wei et coll sur plus de 71000 pati ents attein
prostatique aux USA retrouve 55% de surtraitement (chez des patients présentant un faible risque de
mortalité puisque auraient pu se voir proposer une abstention thérapeutique T surveillance). (47)

Le bénéfice supposé du traitement curatif des stades précoces pourrait étre biaisé par la présence de

cancers non évolutifs, cliniquement non significatifs dont la progression serait négligeable.

La définition du cancer est donc remise en question par certains auteurs. Des travaux sont menés en
partenariat entre | 6 ® ¢ oibnale de éatsanté publique et |irdtitut national du cancer pour remettre en
guestion la définition classique histologique du cancer, av e ¢ pour projet doéo®t ud

diagnostics anatomo-pathologiques (48)

Le cancer de | a prostate nbdest pas | e s éstwlogigle, epless er

exemples sont nombreux :
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Autre étude sur le dépistage du cancer pulmonaire : Sur 4000 volontaires par scanner spiralé suivant
ddbexamens compl ®ment aires en cas de d®couverte d
histologiquement (5 chez 948 fumeurs et 14 chez 3000 non fumeurs)

Statistiguement on s'attendait a 2 histologies positives pour 4000 personnes

La fréquence de l'incidence des tumeurs chez non fumeurs (0,46%), proche de celles des fumeurs

(0,52%) alors que ce cancer est 10 a 20 fois moins fréquent, est mise en rapport avec l'existence de ce

surdiagnostic.

Le probleme est le méme pour le dépistage du cancer du sein : En 2000 le Lancet avance que ce
d®pi stage ne serait pas justifi®44Q éapr s une ®tude |

Leschi ffres avanc®s dobébune diminution de | a mortalit@G
depuis 1985 sont ~ | 6heure actuelle controvers®s. L
des donn®es fausses. L 6 e x p tlaofasbleaiminutich e 1dtafité surccettd méme e ( X

période conforte cette hypothése : Le taux de mortalité était de 29 femmes sur 100 000 en 1993, 27,4 en

2000, 26,5 en 2001 et 2002.

Dbautres ®tudes retrouvent | es m°mes discordances

L écidence chez les femmes de plus de 60 ans est de 8 pour 1000 et | intidence observée a l'autopsie de

femmes décédées de causes sans rapport avec un cancer mammaire de 24 pour 1000 (44).

Les autopsies de femmesde 40 a50 ansdécédées ddaut res causes opeirsiupout e nt
30% dbéentre ell es, pour un risque Ye cancer mammai r
Une ®tude r®trospective de | 06®volution des carcino
| 6®poque) par relecture de bi Rgxitesdema&mbria idroe®vdd sutd
dans les 10 ans. (49)

Un d®f aut de sp®cificit® de 1,2 % des | 6ensemble de
30 000 FP en 2000. 2 études rétrospectives sur le pronostic vital a long terme mettent en évidence des

erreurs de la classification histologique actuelle des cellules cancéreuses mammaires. (50)

Al ors que 3 cancers sur 4 né®volueraient pas, l e tr
non seulement effets secondaires séquellaires, voire méme mortalité comme le souligne un article sur le

cancer mammaire publié par le Journal Européen du cancer en 2005 (48)

Les carcinomes in situ de la thyroide présentent des caractéristiques semblables, retrouvés chez la

majorité des individus de 50 a 70 ans pour une fréquence des cancers a cet age de 0,1%. (49)

Le surdiagnostic augmente artificiellement | d&dincide
| 6 e fciféide ddagnostic précoce et des traitements par le dépistage.

Ces réflexionsremet t ent en cause | 06id®e de traiter ~ tout
plupart des carcinomes in situ restant au stade indolent.

M° me s un marqueur de meill eure qualit® est trouv®

inconnue de ces cellules en cancer manifeste restera un probléme.



1.4A5. La question de |l 6efficacit® des traitements
Elle est difficile a apprécier. On ne dispose que de peud 6 ®t udes ®v al u amaiteménsesurf i c a
la mortalité et d 6 a u s compmarant les traitements. Il est éthiguement délicat en effet de mettre en place

des ®tudes randomi s®es ®valuant | e gain de survie di
L étude de Holmberg (28) met en évidence un gain modeste de la prostatectomie sur le taux de survie

des cancers |l ocalis®s, un b®n®f i ce net sur | 6dextens
pour confirmer ces données, compte tenu des bias. ( cf 1.1.D.2)

Dans | e cadre dbéun d®pistage, | 6ef fi caqueéesBhiadéepart r ai
le phénoméne de devancement au diagnostic : Le temps de survie est plus long chez la population

d®pi st ®e que chez | es non d®pist®s alors qubil peut
déces.

Lohypot h se deude camcers paudnpligeém dans le taux de mortalité spécifique est

®voqu®e. Si | don suspecte | 6existence de cancers in
distinguer : Leur surdiagnostic joue ?edastréitanvestsir de | def fi ca
Le concept de surveillance active a ®merg® dans | e
mal adi e et déo®viter Il e traitement syst®matique de

thérapeutique agressive.

U MORTALITE GLOBALE

Aucun b®n®fice significatif sur | a r®duction de | a

cancer de la prostate par toucher rectal et dosage des PSA.

U MORTALITE SPECIFIQUE

En France, sur 20 ans, le taux spécifique de mortalité diminue (de 16,3 en 1990 a 15,9 pour 100 000
hommes en 2000)

La question est de savoir si ces modifications sont en lien avec le dépistage.

Plusieurs études ont été retrouvées dans la littérat ur e concernant | a mesure de
du cancer de la prostate par dosage PSA sanguins + TR sur la mortalité spécifique (2) :
2 études longitudinales (51, 52), 1 étude prospective (53) et 4 études contrdlées randomisées (54, 55)

- Etude longitudinale américaine
(1987-1997) chez hommes de plus de 65 ans (51) :
2 cohortes dont | dune (Gl) subissait plAwufmal 2478 (@l es s
de prostatectomie contre 0,5% (G2) et 3,9% (G1) de RX externe contre 3,1% (G2) :

Conclusion : Pas de différence de mortalité spécifigue sur 11 ans mais réduction dans les 2 cohortes de
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cette mortalité spécifique (amélioration prise en charge curative et non préventive) : On meurt moins en

10 ans du cancer de la prostate, dépistés ou pas.

- Etude longitudinale Québécoise de Perron et al. (52)

Le suivi de 2 cohortes doéhommes de plus de 50 ans r
cancer de la prostate entre 1989 et 1993 par dépistage et une diminution de la mortalité spécifique de
15% entre 1995et1999.( Et ude peu contri butive du fait du faibl
Conclusion: LO®t ude ne met tdeliehenpealedépstage ®Ma rédection de la mortalité

spécifique

- Etude rétrospective en Colombie-Britannique (53) sur 14 ans (1985-1999) et 88 régions

Méme conclusion pour cette étude concernant la pression de dépistage par dosage PSA:
Lugmentation significative de | 0i rdimohdionade la thertalité c an c
spécifique observées ne sont pas corrélées pour une méme région et ne sont donc pas statistiquement

liées au dépistage.

- Etude Québecoise (Labrie (54) : seul essai randomisé contrdlé achevé

Cette étude Canadienne, mettait en évidence une différence significative de mortalité spécifique entre

des patients dépistés et le groupe témoin.

Compte tenu des biais diminuant mécaniquement le nombre de décés spécifiques survenus parmi les
patients d®pi st ®s, il néy a pas de b®n®f i ce d®Mmont r
masse syst®matique par PSA. Les ®tudes sont i nsu

individuel (2) (niveau de preuve 4).

Toujours en terme de diminution de la mortalité spécifique, le diagnostic précoce de cancers peu évolués
plus facilement curables a été mis en avant dans les intéréts potentiels doéun d®pi st age SYy:¢
En effet, les cancers diagnostiqués se font pour beaucoup a un stade avancé de la maladie du fait de leur

pauci-symptomatologie avant le retentissement rénal et métastatique:

- Une étude Autrichienne (Tyrol) de Reissigl et al. (55) :

Elle concluequel 6i ntroducti on dagedds@PpAnmbdagrapaddidmsi dence s
proportion de cancers décelés (stabilité autour de 11%) mais sur celle des stades précoces (T1a grade 1-

2) qui passait de 3,1% a 4,6% et celle des stades plus avancés (T1la grade 3 et T1b) de 3,1% a 1,03%.

Le dosage des PSA serait selon cette étude un bon moyen de dépistage des cancers précoces et

pourrait avoir un impact sur le taux de mortalité spécifique bien que le peu de données ne permette pas

de conclure sur ce dernier point. La modification de la prise en charge représente un biais et pourrait

encore une fois expliquer une baisse de la mortalité spécifique.

Lam®l i oreatil@an sdirvi e sp®ci fique retrouv®e dans I a

n®cessairement en rapport avec | defficacit® du d®g
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facteurs telle | 6®volution de | a prise en <chalage t
mortalité spécifique ces 10 derniéres années est observée dans des pays comme le Royaume Uni
ouledépist age nbéest pas )mis en Tuvre. (2

Le Ilien de causalit® entre | a r®duction du taux de
mas s e n o egosrtpas proove.

Le risque &est dans | e cadre doéune recherche syst®@
faiblement évolutifs, ce dépistage impliquant inévitablement la découverte de cellules

hi stologiquement canc®r euses maiaissamsaaute pasamisier jeile ®v 0
pronostic vital des patients.

Ces <cancers faiblement ®volutifs wvont une fois d®p

devenir.

Il en ressort que bien que le taux de mortalité spécifique par cancer prostatique soit en baisse ces
derni res ann®es, aucune ®tude valid®e nb6a d®montr @

morbi-mortalité globale.

Les deux autres études contrdlées randomisées sur le dépistage de masse sont actuellement en cours

en Europeetaux USA (La France y participe dans | e Tarn et
2002 entre 55 et 70 ans). La base des données combinées permettra de comparer le taux de survie dans

|l es 2 groupes et de d®duire | 6i mp adite etthgualdé®lp viesliéea ge p
au cancer.

Lébobjectif serait de r®duire par | e d®pistage | a mo

Les résultats sont attendus pour 2008.

- ERSPC: European Randomized Screening for Prostate Cancer.

Etude randomisée contr6lée multicentrique en Europe (Belgique, Finlande, Italie, Portugal, Espagne,
SuédeetPays-Bas rejoints depuis par ddédautres pays dont | @
Tirage au sort en 2 groupes dépisté/non dépisté chez volontaires entre 50 et 74 ans suivis depuis 1994

(en 2001 plus de 160 000 participants étaient comptabilisés) : Seuil PSA = 4 ng/ml ou 3 ng/ml selon les

pays + TR selon PSA (dans 5/7 pays)

Les résultats de cette étude porteront sur la faisabilité du dépistage, la validité des tests PSA, les facteurs
pronostiqu e s , | 6i mpact du d®pistage sur |l a mortalit® spd
vie des 2 groupes.

Les limites seront les variations dans le temps et entre les pays des seuils/modes de dépistage et

stratégies politiques en santé publique

Mod®l i sation sur | e:sQualqoes refiats intérmédiaieE RS P C
-Surle TR:
Des cancers indifférenciés sont plus souvent trouvés par un dépistage associant au dosage PSA (entre 3

et 3,9ng/ml) le TR (44 % vs 18 %) mais si on rapporte le nombre de cancers indifférenciés au nombre de
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patients dont |l es PSA sont < 4 ng/ ml , |l e taux de
pratiquer de TR ne modifie pas le taux de cancers agressifs découverts a 4 ans. (45).

Pour des PSA<25ng/ml,lesanomal i es d®couvertes au TR sont rares
pour un taux de PSA > 1,5 ng/ ml (plut®t que doé°tre

conservant une sensibilité de 90 %. (18)

- Sur les PSA :

Les études semblent confirmer la VPP de 20 % des PSA et le taux de détection autour de 3,8 % du
dépistage cités dans la littérature. Les résultats du nombre de cancers indifférenciés parmi les faux
n®gatifs sont similaires ° | 06®tude PCRBRI%de Thompson
En revanche un taux de PSA ®l ev® ndest plus wun fac
premiére série de biopsies a déja été réalisée. Il est corrélé a une augmentation de volume de la prostate

qui est un facteur pronostic négatif de cancer prostatique.

Un taux de PSA élevé est donc un mauvais indicateur pour une indication & une répétition de biopsie.

(45)

- Sur le taux de mortalité spécifique :

Une analyse intermédiaire conclut que le dépistage augmente le taux de cancers de bon pronostic mais

ne peut prouver | 6efficacit® dE6,5%®pi stage sur | a mol
Lbobservation dbéune baisse de |l a mortalit® sp®cifi
études ERSPC et PLCO) (57, 58).

Le taux de survie spécifiquea5 ans de 97,6 % augmente depuis plusi
d®t er mi ner si l a raison en est | d6am®lioration de | a
Ce taux de survie " 5 ans est biais® mpsticdeDas®Yr di ag
L6©ge au diagnostic du cancer est avanc® de 12,3 an
plus de 75 ans. Le surdiagnostic est estiméentre2 7 et 56 % en f onetabB%WpourdP8A | 6 ©g
> 3 ng/ml (45)

Pas de diffetrenced e mort al it ® sp®ci fique 7 : 8 42a8rpatientsa3ndécesl 6 ®t 1
par mortalité spécifique sur 82 décés (dans le groupe dépisté) vs 0 déces spécifiques sur 69 décés totaux

dans le groupe témoin (60)
- Sur le taux de mortalité globale :
Comparable aux chiffres de Holmberg, la survie a 5 ans est de 83,3 % (59)

Pas doéi mpact du d®pistage sur 159 mortalit® gl obale

- PLCO 2001 : Américan Prostate, Colorectal Lung and Ovary cancer Trial : Etude contrblée

randomisée multicentrique
Tirage au sort en 2 groupes dépisté/non dépisté chez des volontaires (recueil de données dans 10
centres) entre 55 et 74 ans suivis depuis 1996 ; Seuil PSA = 4 ng/ml + TR avec PSA
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Une analyse conjointe de ces deux études est prévue danslecadrede | 61 PSTEG (I nternat

Screening Trial Evaluation Group)

Léanxi ® ® engendr ®e par | a mise en pelsadhantgdedeudosage®p i s
sérique des PSA peut donner lieu a une inquiétude inutile au vu de résultat faussement positif et qu 6 un
résultat dit négatif ne peut rassurer complétement.

Aucune preuve sur un risque de dissémination des cellules cancéreuses au cours de biopsies
prostatiques nbexiste. Nt@ues,n cettei éventualfiéo mer peut étne téeartée,s au
sbappuyant sur l es r®sultats de | 6®tude Canadienne
mortalité spécifique serait plus élevé chez les patients invités au dépistage (et subissant une biopsie) que

chez |l es patients non invit®s au d®pistage. dife6lyi squ
Un article du Europ®an Journal of Cancer r®alis® pa
métastases par les interventions chirurgicales. Le suivi sur 3 ans de cohorte de femmes opérées de

cancers du sein met en évidence un lien statistiguement significatif entre activité chirurgicale en 1999 et
mortalité en 2002, et ce, seulement dans les départements ou on a intensifié le dépistage. (48)

Il existe un petit risque de déces prématurés par les traitements (0,3 a 1% pour la prostatectomie) et des
cons®quences |l ourdes en terme dobéeffets secondaires.
Les traitements curatifs proposés sont mutilants et les effets secondaires tels que troubles de la
fonction érectile, urinaires et digestifs fréquents pour un bénéfice en terme de survie spécifique

(et encore moins globale) qui ndest toujours pas d®:

95% patients acceptent le risque de mortalité a court terme et 100% les effets secondaires du traitement

pour une meilleur chance de survie a 5 ans. Dans une autre étude préférence de 68% des hommes
dé®changer 10% de | a m®diane de survie “ 5 ans pour
patients traités, selon les études les patients sont partagés entre la qualité et la quantité de vie, entre
satisfaction et regrets (choix du traitement, effets secondaires). (2)

I ncontinence et i mpui ssance sont plus fr®quentees ¢
active. 40 % des opérés et 45 % des patients surveillés jugent leur qualité de vie moyenne ou mauvaise

(29).

« |l faudrait une balance bénéfices/risques trés favorable pour justifier d'exposer tous les hommes de plus
de 50 ans car pour chaque million d'entre eux, le dépistage va trouver 110 000 dosages de PSA élevés,
provoquer 90 000 séries de biopsies, diagnostiquer au total 20 000 cancers. Sur les 10 000 patients qui
vont arriver a la chirurgie, 10 mourront de l'opération, 300 développeront une incontinence urinaire
sévere, et méme dans les meilleures mains, 4 000 resteront impuissants.

Alors que nous ne savons pas combien seraient morts de leur cancer ». (62)
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1.4.B RECOMMANDATIONS DE L6 H A(S)

Recommandati ons sept 2 Odvde ddlzlittdrafure Hes EoBrced suimaptes : s

AFU, Soci ® ®s fran-aises du cancer, de canc®rol ogi ¢
radiothérapie oncologie, de santé publique, de médecine générale, de biologie clinique, InVS, Afssaps,

Ligue nationale contre le cancer, Société de formation thérapeutique du généraliste, College national des
généralistes enseignants, Centre de documentation et de recherche en médecine générale : Analyse des

articles c6tés en niveau de preuve A (preuve scientifique établie) B (présomption scientifique) et C (faible

niveau de preuves)

Le dosage des PSA semble permettre de dépister des patients plus jeunes et des cancers moins

évolués, mais les études sur la morbi-mortalité ne sont pas assez nombreuses pour pouvoir tirer des
conclusi ons sur | 6i mpact du d®pistage. Tout porte
thérapeutique explique plus cette diminution du taux de mortalité spécifique que le dépistage en lui-

méme.

Outre <cet ar g ume n bbserveht umal tedudien d®taux die mortalité par cancer de la

prostate sur les 5 a 10 dernieres années, mais dans des pays utilisant faiblement le dépistage comme

par exemple le Royaume Uni.

Le d®pistage de masse par dosage des PSA rrédia®itre pas
d®pi stage et r®duction de |l a mortalit® globale nday:

la pression de dépistage (niveau de preuve 4).

Concernant le dépistage individuel, les études trop peu contributives de part leur nombre et leurs
conclusions | aissent une incertitude sur son b®n®f
b®n®f i ces doéun d®pistage indivinvwealdepreuvetd)er me de mor
Bien que la VPP du test de dépistage reste modér ®e et qudun be®n®fice sur I
traitement pr®coce invasif par rapport © une survei
des facteurs de risque certains (Ethnie Afro américaine, ATCD familiaux, &age, ATCD infectieux
prostatiques ou hormonaux) et un test de dépistage relativement accessible.

Léavantage ddédun d®pistage personnalis® en fonction
spécifique reste une possibilité a ne pas exclure.

Le diagnostic précoce ne présente pas de bénéfices pour les patients asymptomatiques de plus de 75

ans (accord professionnel).

La décision de dépistage individuel doit étre prise au cas par cas et avec le patient concerné. Orale et
®crite, | 6i nformati on®eopoiporter clrilr@®edl il i ®om@r it
les bénéfices envisagés avant les désagréments, sans omettre les complications éventuelles et ses
conséquences (niveau de preuve 4, accord professionnel).

Adaptée a chaque patient en fonction de ses connaissances, de son rythme et du contenu des

informations délivrées, elle doit tenir compte de ses ATCD familiaux, son &ge et son état général.
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Selon | 6HAS, S i l 6i nt ®r °t du dosage des PSA sel on
déounid®mge de masse, | 6i mpossibilit® de conclure da
| 6absence de r®sultats contributifs, rend |l a possil

Dans | 6attente des conclusi ons deas amicalodeetal cdtedDtGal)( pr o
aux Etats-Unis et ERSPC (Européan randomized screening for prostate cancer) en Europe, le libre
choix revient au patient de se faire dépister ou pas, aprés information personnalisée et discussion

avec le praticien.

|.4.Cc. RECOMMANDATIONS DE LO A F(2)

Sources : UROFRANCE: Recommandations AFU 2004 sur le Cancer de la prostate (comité de

cancérologie rassemblant oncologues, urologues, radiothérapeutes, radiologues, pathologistes) :

Il existe chez le sujet jeune des formesagr essi ves de cancers ~ ®volution
précocement (stade asymptomatique) pour obtenir la guérison.

Le dépistage permet la découverte de tumeurs encore localisées et de meilleur pronostic (niveau de
preuve 2). La stabilisation voire la baisse du taux de mortalité dans plusieurs pays (niveau de preuve 2)

peut expliqu®e par |l es techniques th®rapeutigues ac/

Le seuil de détection est retenu a 4 ng/ml pour la biopsie mais un taux inférieur de 3 ng/ml est proposé
aux patients de moins de 70 ans ou appartenant aux groupes a risques dans les protocoles de dépistage
(niveau de preuve 3). En effet, 22 a 24% de cancers sont retrouvés pour des valeurs entre 2,6 et 4
ng/ml dont 15% avec atteinte extracapsulaire (méme volume, méme différenciation)

Si taux < 0,6ng/ml a 45 ans : dosage tous les 5 ans

Si taux < 1ng/ml aprés 50 ans : dosage tous les 2 ans (niveau de preuve 3)

L6AFU ne pr ®coni se pas de d®pi stage de ma s ées ou
®pi d®mi ol ogi ques suffisantes et vali d®es. ElI'l e reco
risques et de procéder a un dépistage individuel annuel par TR et dosage PSA chez les hommes

de 50 ans © 75 ans dont | 6esp®rcasncdee drei swiuee o @pra sl sieal
proches) ou ethnique (Afrique, Antilles), il convient de débuter le dépistage a partir de 45 ans.

Niveau de preuve IV

Les indications de dépistage sont a poser en fonction selon age, l'espérance de vie, les

comorbidités, I'ethnie et les ATCD familiaux, les taux antérieurs de PSA

|.4.D. POSITION DES AUTRES ORGANISMES DE SANTE (NATIONAUX ET INTERNATIONAUX)

Agences doé®valuation en sant ®:
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International Network of Agencies for Health Technology Assessment (63) = Inahta (mondial) 1999:

«Le d®pistage de masse du cancer »de prostate nbdest

Ministry of Health Singapore (64) 2000:

«Le d®pistage du cancer de prostate ndest »mas recomr

Institute for Clinical Evaluative Sciences Canada (65) 2002:

«Le dosage du PSA s®rique nobest pas rembours® dans
Cependant | 6absence de preuve dbéefficacit® du d®p
dépistage ».

US Preventive Services Task Force USA (66) 2002:

«Les b®n®fices du d®pi stage du cancer prostatique ni
Il e plus ° m°me dbéen b®n®ficier seraient | es hommes
- afro-américain

- un ou plusieurs parents de premier degré atteints.

Les hommes plus 4gés ou ayant une espérance de vie de moins de 10 ans ont peu de chance de
bénéficier du dépistage ».

Le d®pi stage syst®matiqgue nbest pas recommand® pour

Sociétés savantes :

Groupe donGtduideen Gaur | 6exameBLO®Mi cal p®riodi que (
«Pas de preuves suffisantes pour recommander | 6ut il |

de prostate. Le dosage du PSA ewclu de | 6examen m®d,]

American College of Physicians USA (67) 1997 :

« Le dosage du PSA sérique est le test non invasif le plus sensible pour le diagnostic du cancer de
prostate ; l e TR permet un certain nombre de diaghn:¢
PSA. La valeur prédictive négative de ces tests est mal connue é . Le d®pistage syst®
indiqué mais une information éclairée doit étre donnée au patient et la décision prise au cas par cas, en

attendant dbéautres investigations.

College des médecins du Québec (34) 1998 :

«ln6est pas recommand® doéutiliser syst®mati quement |
comme m®t hode de d®pistage, quel que soit | 6©ge du
déaffirmer que | e d®pi st agsarimeet». pl us efficace chez |

American College of Preventive Medicine (68) 1998
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«Le d®pistage syst®matiqgue du cancer de prostate nbod
ans ayant 10 ans ou plus dbébesp®rance de vie eo0ive
inconvénients et les incertitudes pour prendre leur décision ».

Alberta Medical Association (69) (Canada) 1999

« Le dosage du PSA permet le diagnostic du cancer prostatique a un stade plus précoce. Le bénéfice du
d®pi stage nobest C e peedosdge du PSA dog étrp distutéva®ec led patients a risque
(Afro-Américains et risque familial) ».

Société scientifique de médecine générale Belgique (70) 2000

« Le dosage systématique du PSA et/ou le TR ne sont pas recommandés pour le dépistage ».

American Urological Association USA (71) 2000

« Le diagnostic précoce du cancer de prostate devrait étre proposé aux hommes de plus de 50 ans ayant

une esp®rance de vie dobéau moins 10 ans. I est ra
patients a risque ».

American Cancer Society USA (72) 2001
«Les hommes de plus de 50 ans et ayant plus de 10 al
de prendre une décision bien informée quant a un dosage de PSA en vue du dépistage du cancer de

prostate (PSA + TR annuel a partir de 50 ans) ».

Autres Institutions : (liste non exhaustive)

Agence de santé publique du Canada (73) 1995

Chez les hommes entre 50 et 70 ans, le dépistage entraine une faible réduction de la mortalité spécifique

par le dépistage, mai s surtout wune diminution de | 6esp®rance
plus de nuisance que doO6laem®d ® irsatta gpen rmdéee slita paasn tr®e t en U

santé rationnelle ».

Académie nationale de Médecine (8) 2003
Consid®rant | dopportunit® de d®tection de | a mal adi

pécuniaire des tests de dépistage, le dépistage systématique par TR et dosage PSA a sa place chez des

hommes entre 50 et 75 ans, voire 45 ans en fonct i on des ATCD familiaux. C
nouvelles donn®es (houveaux marqueur s, rsultats ®t
insuffisante et | e b®n®f i ce en terme dbéesp®rance

traitementn 6 ®t ant pas d®montr ®.

Direction générale de la santé Francaise (9) : 2003

Léoexpertise demand®e en juillet 2001 par | e mi:inist |
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Le d®pistage de masse ndest pas recémmand® tant qub.
Le d®pistage individuel des hommes asymptomatiques

accord professionnel

Le comit® consultatif sur | a pr®vention du cancer d:
par la Européan Association of urology, la direction générale « santé et protection des consommateurs »

de | 6union Europ®enne ne recommandent pas de d®pi st
b®n®fice en terme dbébesp®rance de vie ou dandomiséas it ®

controlées.

Pratiques internationales :

L6AlI Il emagne pr®conise un contr!'le annuel par touchel
Les Etats-Unis, la France et la Suisse ont une position similaire : Les associati onc:c
recommandent un contrble régulier de la prostate et des PSA, alors que les autorités officielles ne
recommandent pas le dépistage de masse. En pratique, le dépistage est réalisé presque
systématiquement aux USA.

Le Canada ne préconise pas un dépistage de masse mais une adaptation au cas pas cas en fonction des

facteurs de risque et souhaits des patients (et le dépistage largement pratiqué).

En sdéinspirant des crit res do®valuation cit®s pr ®
fond® doéun d®pi stage de pradateeparddosage aescPSA et dR. Ldums
conclusions ont ®t® qubden | 6®t at actuel des connai s
de santé publique allant dans ce sens. A ce jour aucun pays hormis le Tyrol en Autriche ne

propose un dépistage de masse validé (9).

.4.E. AU TOTAL :

Le dépistage systématique des hommes par toucher rectal et dosage des PSA annuels est :

- habilité par 4 organisations professionnelles : | 6 AFU, | 6Am®rican Urol ogi cea
Cancer Soci e tieyNatiortale eVadecne ® m

-r®cus® par ANAES et 15 agences dé®valuation en san
technology assessment : Il nahta = r®seau international des agen:
ainsi que par la plupart des organisations professionnelles. Pas de distinctions hormis par ANAES et

Inahta entre dépistages de masse et individuel.

Apr s analyse des ®tudes, i ressort quden terme de
déindication © uned®pistage de mass
Concernant | e d®pistage individuel, la majorit® des

existe probablement un intérét au dépistage personnalisé, notamment en fonction de facteurs de
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risque bien déterminés.

Mais | dabsence de Hles deslétudes pontant spirosers efficacité et la multiplicité

des recommandations ajoutent a la confusion. La prise de décision pour sa réalisation en
partenariat avec un patient informé et éclairé, sur laquelle se rejoignent globalement les agences
desant ®, semble °tre i ssue db&asmeédedin® généralistessant peeaidésai n e
par ces recommandations divergentes et peu précises qui laissent le champ libre a la

responsabilité du patient.
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ll. AUTRES ELEMENTS INTERVENANT DANS LA
DECISION MEDICALE
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1.1. RELATION MEDECIN-MALADE

11.1.A ANALYSE DES PRATIQUES MEDICALES CONCERNANT LE DEPISTAGE DU CANCER PROSTATIQUE

Apr s recherche bibliographique sur | 6®tat actuel C
nous avons voulu savoir quelles sont les pratiques des médecins face a ces recommandations, en
utilisant un questionnaire en ligne sur des forums de discussion de médecins généralistes (sites
professionnels). Nous avons confronté ses résultats avec une revue de la littérature et les statistiques de

la CNAM sur la réalisation du dosage des PSA

U OBJECTIF

Nous avons r®alis® un sondage aupr s de m®decins ¢g®

pratiques de dépistage.

Le butdecetteengu°t e est de savoir soil peut exister un |
| 6origine de | 6information.

Accessoirement, nous avons voulu v®rifier S i | 6i nf
patients.

0 METHODOLOGIE (Annexe 7 : Questionnaire)

Le sondage a été réalisé par support informatique entre septembre et décembre 2006 auprés de
médecins généralistes sur 4 forums de discussion : Collége des maitres de stage de Bobigny (50
meédecins), Liste Formindep (200 inscrits), MGclinique (130 inscrits), MG liste (106 inscrits)

Nous avons envoyé un e-mail aux membres des associations aprés autorisation du webmaster, pour
expliquer | 6objectif de | édenqu°te et demander aux a
d 6 e n \300rpersonnes, considérant que certains médecins sont inscrits sur plusieurs de ces listes.

Nous avons ensuite crée un lien qui renvoie les participants a un questionnaire et interprété les résultats.

- Présentation des Groupes de discussion (forums) :

Le collectif FORMINDEP (www.formindep.org ) :

« Ce collectif « pour une formation médicale indépendante au service des seuls professionnels de

santé etdes patientse a ®t ® | anc® en mar s p20 0FIOUCRAIS ,n i "t ilabt® pvoec
m®decin g®n®r al i ste dans |l e Nord et formateur en me¢
Conseils nationaux de formation médicale contnuead ®c | arer | eurs conflits doi

Formindep).


http://www.formindep.org/
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Il regroupe des professionnels de santé et des patients soucieux de favoriser une formation
professionnelle ind®pendante, d®gag®e de toute infl
finalit®s que | 6int®r°t seul des patients.

Chaque signataire de | 6 RNespuhdite, deueniFnembre do loemindepenut , s O
s6i nscr i lstdediffissiorrdu coltectif.

Cette liste regroupe actuellement prés de 200 membres, des patients, des médecins (majoritairement
g®n®ralistes) et dbéautres deamdedns membresde dolectiortdesa nt ®.

responsabilités dans la formation initiale ou continue de leurs confreres ».

La Liste « MGCLINIQUE » (http://fr.groups.yahoo.com/group/mgclinique )

Listecr ®®e par | e Dr Dominique DUPAGNE, membre actif
site médical ouvert au public (www.atoute.fr)

« Cette liste est destinée a abriter des discussions cliniques pour médecins généralistes. Sur cette

liste, on ne parle que de problémes cliniques, et si elle est destinée aux médecins généralistes, les
spécialistes intéressés sont les bienvenus pour apporter leur éclairage éventuel sur les cas présentés.

Ce groupe est francophone et ouvert aux confréres de tous les pays.

La modération sera intraitable sur I'objet de la liste : toutes les discussions philosophiques, syndicales

ou de comptoir seront refusées et ont vocation a étre postées sur d'autres listes de discussion.

Ce groupe est réservé aux médecins. Tout message de patient demandant un avis médical sera

refusé »

Laliste « MGLIST » (http://sympa.medicalistes.org/wws/info/mglist)

Liste créée par le Dr Hugues RAYBAUD,égal ement ani mateur doéun site de
(www.esculape.fr)

« Cette liste est ouverte a tous les professionnels de la Santé (Généraliste, Spécialiste, Infirmier(e),
Biologiste, Pharmacien, Kinésithérapeute, etc...) quelle que soit leur nationalité.

Les journalistes, les informaticiens et autres intervenants de la Santé sont également les bienvenus.

Les messages doivent avoir un rapport avec la pratique de la Médecine Générale au sens large du

terme c'est a dire clinique, traitement, gestion, informatique, opinions, etc.... »

U RESULTATS DU SONDAGE

- Présentation des médecins généralistes participants :

Taux de participation : 84 réponses pour une estimation de 300 médecins : 28 %

66 hommes : 79 %

18 femmes : 21 %

Entre 31 et 67 aSansmoyenne dobé®©ge

Entre 1 an ° 41 ans dalamsant®elsl atdii mrs t (arhd yae n men )d e


http://fr.groups.yahoo.com/group/mgclinique
http://www.atoute.fr/
http://sympa.medicalistes.org/wws/info/mglist
http://www.esculape.fr/
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- Leur mode doéinformati on

Nous avons interrog®s | es m®decins s urAbohnement a ang h ®s i
presse médical i s®e sans publicit®, refus ou pas de recevo

fonction dbéenseignant.

TABLEAU 1 : PROPORTION DE MEDECINS EN FONCTION DE LEUR SOURCES DGNFORMATION :

REVUES SANS PUBLICITE PAS DE VISITEURS MEDICAUX FONCTION DE&ENSEIGNEMENT

69/84 = 82 % 47/84 = 56% 31/84 =40 %

- Leur pratigue médicale :

En fonction de ces caractéristiques de formation, les habitudes de dépistage ont été étudiées : la
proposition syst ®mati que ou pas au p at ke enfotmati@hd u n

(recommandée par les différentes institutions) ou non avant le dépistage.

Diagramme 1 : Pratigue m®dical e en f onde$médecinsdliessendage:ur ces d

B Moyenne des
100,00%+ participants
80,00% 1 O Abonnés
60,00%+
B Enseignants
40,00%
20.00%1 B Pas de
’ visiteurs
0.00% médicaux
' Dépistage Information
systématique préalable

Les médecins sont 20 % a proposer systématiquement un dépistage mais sont

- 1,2 fois moins nombreux (17,4 % vs 20 %) a le faire quand sont abonnés

- 1,5 fois moins nombreux (12,7 % vs 20 %) a le faire quand ne recoivent pas de visiteurs médicaux

- 1,3 fois moins nombreux (16 % vs 20%) a le faire quand occupentune f oncti on ddenseig
Les m®decins d®pi stent syst ®mati quement ddaut ant m ¢

médicaux, sont enseignants et abonnés a une presse médicale sans publicité.
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Les médecins sont 79 % a informer leurs patients sur les avantages et inconvénients du dépistage et
sont :
- 1,06 fois plus nombreux a le faire quand sont enseignants (84 % vs 79 %)

- 1,3 fois plus nombreux a le faire quand ne recoivent pas de visiteurs médicaux (91 % vs 79 %).

Les m®deci ns i nforusentgudiblasut aat ret oi vent pas de v
abonn®s © une revue sans publicit® et occupent wune
est faible).

- Lbéimpact de:l 6i nformation
Nous avons questionné | es m®decins sur | @dationp suc b dédigon deepatierss e x p

demandeurs déun d®pistage

Diagramme 2 : | mpact de | 6informati:on sur | a d®ci sion du

80,00%1
70,00%+
60,00%

50,00%
40,00%- O Information donnée

30,00%1 B Pas d'information

\

20,00%
10,00%+
0,00%-

\

Abandons Confirmation 50/50

Quand les médecins informent le patient sur les avantages et inconvénients du dépistage, on note 19,5
%demajorit ® déabandons, 29 % de majorit® de confirmat.
Les patients demandeurs ddédun d®pistage confirment s

sont informés (2,5 fois moins).

Lorsqudune informati on e sitanddn®dni plus ®auyentllearsdenpaade iqeen t s
quand il n &35 fasplua) pas.
A noter gue |l es m®decins ne d®livrant pas doéinforr

position de leurs patients : 1 médecin sur les 18 qui délivrent un discours non informatif convainc le

patient dbéabandonner sB5%emande de d®pi stage (
[1.1.A.2. Discussion :

U  ANALYSE CRITIQUE :

Biais du traitement des résultats :
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- Erreurs de réponses ambigués ou incohérentes ayant nécessité une correction :

6réponsessur84 o' il est ®vident qgu&i hoymwbaeedobéaon®etsi dib
«l 6ann®e d &jehgsd naus hoastsomomes permis de rectifier.

- La faible proportion de médecins (au nombre de 5) proposant systématiquement un dépistage et une
information (suivent |l es recommandations de | 68AFU)

cette cat®gorieé

-Léattitude du 50/50 concernant | a d®cision du pat:i
dépistage aprés informatonre f | "t e |l a majorit® des pratiques mais
un r®sultat. Cébest I 6interaction entre | e m®decin e
non.

-Cette ®tude sugg re wune i nf bnuden mésecinsessr legro pratiquess do

médicales (et donc le suivi de recommandations) mais ne peut en apporter la preuve. Un travail ultérieur
pourrait donner des indications supplémentaires en comparant les pratigques d61 gr oupe Trecev
formation détermi n ®e et déd1l groupe t®moin nden recevant pas

pas)

U PRATIQUE MEDICALE

- Donn®es de |l 6assurance mal adi e

Augmentation des prescriptions de 16,4% entre 2002 et 2003 et de 18% entre 2003 et 2004 (77, 78 ,10).

En 2002, le dosage des PSA est le 14°™ bilan biologique prescrit (2,3 millions de dosages)

En 2003, le PSA est en 13°™ position des bilans sanguins prescrits par les médecins généralistes avec

2,7 millions de dosages. 0,5 % par oncologues et 85 % par généralistes ce q U i sugg re 1 6i
proportion de dépistage par rapport au suivi de cancer. (10)

En 2004, 3,2 millions de dosages PSA ont ®t® r®al i s
de 60 millions dbéeuros, C 0 mp rcarciromes prastatigues.t age et s ui

Les dosages de PSA représentent 65,2% des examens des marqueurs tumoraux (78)

Evolution des prescriptions de dosages des PSA entre 2000 et 2003 :
Di agrammes doapr(7®d | a CNAMTS

3 000 000 SA tot

2 T30 000

2 ) 000
2 2350 000

= 2000
| 2001
2002
12003

Nombre @'actes
-
=]
[=]
[=]
L
|

4|_._|7|—-_|_||—-—|—|‘I_H:

PSA CA15-3 CA 199 ChA 125 ACE
(codes 7318, (codes 7321, (codes 7323, (codes 7325, (codes 7327,
7319, T320) T322) T324) T326) T328)




59

3 DO GDO

- B nombre de

2 oDO oDO dosages de
PS5 A total et
- de PSA libre
associés
1 SO0 GO0 I [code TI20)

Oanombre de
dosages de
PS5 A total
[codes TI1E

s Dol ] et 7319}

=00 Do
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- Revue de la littérature :

* La pratique de ce dosage est en France largement répandu : En 2005, 45% des hommes de plus de 50
ans et 60% des hommes de 70 & 75 ans ont eu un dosage des PSA au cours de leur vie.

Dans 1/3 des cas, ce sont les hommes qui sont demandeurs de ce test. Au-dela de 75 ans, la demande
vient essentiellement du médecin. (79)

* En Bretagne, en 1996, sur 250 médecins 34% (1/3) des généralistes dépistaient systématiquement par
TR et PSA annuellement (80)

* Sur 78 généralistes interrogés en 2002, 3/5 proposent systématiquement un dépistage et % prescrivent
a la demande du patient quelque soit son espérance de vie (81).

* Dans la région centre, en 2005, 61,5% généralistes proposent systématiquement le dépistage par
dosage PSA (56% pour les patients de plus de 50 ans, 19% aux plus de 60 ans).

27 % des dosages concernent des patients de plus de 75 ans ou moins de 50 ans une mauvaise
utilisation du dosage des PSA libres était mise en évidence : 40 % de prescription sans PSA total de
référence et 60 % en dehors des indications quand le PSA total existe (107)

* En 2005, une étude menée en lle et Vilaine sur 13 médecins généralistes indique une prise de position

maj oritairement pour un d®pistage syst®matique ° e
application partielle de2recommandations de | 6AFU

Plus de I a moiti® ddébentre eux estimene. que | e dosag:
Ceux qui d®pi stent | e font en cas d6ATCD familiaux,
|l 6interrogatoire ou ° | 6examen), " |l a demande des |

Certains avancent le role anxiolytique du dépistage sur le patient.

Parmi ces 9 médecins, 6 appliqueraient le dépistage pour eux méme, 1 non, 2 ne savent pas.

Quant aux sources déinformation utilis®es, 48% font
| 6 ANAES, du cent rdedépistagepr ®venti on et

Les | imites dé6©ge et l a fr®quence de dt@®quil3tpapde s on
systématiquement a un TR.

M° me si 5 dbébentre eux pensent gue | e d®pistage am’
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praticiens sur 13 (prés de 70%) dépistent systématiquement, 4/13 dépistent non systématiquement dont
seulement 2 accedent & la demande des patients.
Enfin seulement 3/13 (23 %) informent les patients des limites et désavantages du dépistage

* Selon une enquéte en 2005: 58 % des 600 médecins généralistes interrogés dépistent

syst®mati quement . Les patients r®alisant ce d®pista
de | durologue ° 5 % et de |l a | eur ~ 18 %. sAonme20 36
% des patients pour le cancercolo-r e ct al dans |l es d®partements @3 | e d

* En 2006, en Auvergne, enquéte aupres de plus de 650 médecins généralistes: 80,8 % ddent re e
proposent le dépistage a tous les hommes de 50 a 75 ans, et 4,6 % seulement fournissent une
information préalable (84).

* En Loire Atlantique, en 2006, 98% des médecins généralistes des 51 participants disent procéder a un
dépistage individuel. Globalement leur attitude est homogéne et prochedesr ec o mmandati ans d
Le TR est effectué en association au dosage des PSA dans 84% des cas, et 76% adoptent une
fréquence de dépistage une fois pas an.

Le dépistage annuel par TR et dosage des PSA est réalisé par 63% des médecins mais seuls 27% ont
respect® |l es |limites dé©ge du d®pi stage.

Seuls 4% d e s m®decins d®cl arai ent ne d®pister qguob- I a
conséquences. (85)

*Une enqu°®°te dbébune association de consommateurs en
doéirmfadc i on sur | e d®pistage de ce cancer: ®manant dbi
-1IJ des praticiens nodéinformaient pas du manque de f
réduction de la mortalité, et encore moins des inconvénients du dépistage et des traitements.

- Au final, 84 % des généralistes (et 98 % des urologues) consultés conseillaient de faire le dépistage.

* Aux USA, en 1999, 714 médecins, 68% des médecins appliquaient le dépistage annuel par PSA. (86)

Diagramme 3 : Evolution de la pratique de dépistage (proposition systématique et information) du cancer

de la prostate en France :

@1996 02002

@ 2005 2005

02005 M@ 2006

0 2006

Dépistage Information
systématique préalable
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Dépistage systématique : 34 % en 1996, 68 % en 1999, 61 % et 70 % en 2005, 81 % en 2006 :

Plus de 3 médecins sur 5 dépistent systématiquement. La proportion de dépistage systématique
augmente avec le temps, résultats corrélés avec les données de la CNAM

Information préalable : 4 %, 4,6 % et 23 % seulement des médecins dans les enquétes retrouvées

dans la littérature délivrent une information

On remarque aussi |l a mauvaise utilisation du d®pi st
du TR, wutilisation des PSA |ibres hors indicationég¢)

- Comparaison avec les résultats du sondage :

Diagramme 4 : Comparaison entre les pratigues médicales (dépistage et information) des médecins du

sondage et la moyenne des données compulsées de la littérature p o u r | 6ann®e 2006

100,00%-

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%-

dépistage Information B Population de médecins généralistes
systématique du sondage

B Population moyenne de médecins
génréralistes

Selon | es donn®es de | 6assurance mal adie et |®es coni¢
Le dépistage est largement e t de plus en plus pratiqu®, tandi s
mal ades néest qubéencore peu diffus®e, mal gr® | es r e

Les médecins du sondage sont 4,5 fois moins nombreux a dépister et 18,5 fois plus a informer

que la moyenne.

U SOURCES DONFORMATION
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Diagramme 5: Comparaison entre |l es sources déinformati or

et la moyenne des médecins généralistes :

inscription aune  Enseignement Refus de recevoir généralistes du sondage

revue médicalisée des visiteurs B population moyenne de
sans publicité médicaux médecins généralistes

- Presse médicale :

Cbest |l a source déi nf or matei on majoritairement empl
Déoapr s | PSOS et I MS, 93% des m®decins utilisent | a
trés utile ou indispensable. (87)

Selon |l es ®tudes 1/3 ° 2/ 3 des MG | isent pl usieurs
nécessitent un abonnement ou si elles sont sponsorisées par de la publicité. (87)

La presse m®dicali s®e est en effet di stri bu®e | a g
recherche ou de paiement soit demand® auxobprivee ci ns
moins facilement accessible, est donc une démarche volontaire du médecin.

Nous avons considéré que les revues sans publicité correspondent aux revues indépendantes,
comprenant une absence de publicité, un comité de lecture, et un abonnement. Le nombre déi n:
cette presse se monte a 18 000 environ (« Prescrire » « Pratiques » « Médecine », revues étrangeres

non prises en compte), soit entre 15 et 18 % de la population nationale de médecins généralistes

(probables inscriptions multiples a cette presse pour un méme praticien) vs 82 % des médecins du

sondage

- Visiteurs médicaux :

75% des m®decins en g®n®r al l es consid rent comme s/
Les laboratoires fournissent directement aux professionnels de santé, sans que ceux-ci en aient fait la
demande, une information gratuite, adapt ®e ° la pr
Vi siteurs m®di caux contribue au ph®nom ne dbaccept

orientée et incompléte.
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L 0 ®etien avec des représentants pharmaceutiques fait partie des habitudes de 96 a 97 % de la
moyenne des médecins généralistes. Seulement 3 a 4% des médecins nationaux refusent leur visite

contre 56 % des médecins du sondage. (87).

- Enseignement :
D 6 &ple CNGE, les enseignants cliniciens sont au nombre de 3 500 a 4 000
40 % participants du sondage sont enseignants contre 3,5 % de la moyenne nationale.

Le caract re actif de |l a recherche ddéinformation
moyenne. lls sont 5 fois plus nombreux a étre abonnés a une presse indépendante, 11,5 fois plus
nombreux a enseigner et 16 fois moins nombreux a recevoir des représentants pharmaceutiques

gue la moyenne.

Tableau 1 : Suivi des recommandations par les médecins de 16 ®t ude en fonction de

déi nformati on

ETUDE RECOMMANDATIONS | RECOMMANDATIONS AUTRES
ANAES AFU

TOTAL 100 % 72,5 % 6 % 215%
MEDECINS
ABONNES 82% 78 % 6 % 16 %
PAS DE
VISITEURS 56 % 68 % 6,5 % 255%
MEDICAUX
FONCTION D 40 % 77,5% 9,5% 13%
ENSEIGNANT

La revue de littérature a mis en évidence que les médecins suivaient majoritairement les

recommandations de | 6AFU (d®pistage syst®matique), :
patients dans | 6ensembl e) .
Danslesondage | es recommandations de | 6ANAES sont au coc

Hypothése : La pratiqgue médicale et le suivi des recommandations pourrait étre modifiée par les

sources déinformation des m®decins g®n®r alistes.

Pour qubune ®t ude p uncesuseedifféremde tde comporteraent@esimeédecins qui par
exemple recoivent la visite et ceux qui ne la recoivent pas, il aurait fallu prendre deux groupes
homogénes dont la seule différence était de recevoir des visiteurs médicaux ou pas. Donc ce sondage ne

prouve rien mais donne des indications pour un éventuel travail ultérieur.
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U IMPACT DE LONFORMATION

Il existe peu dobédarticles dans |l a |Iitt®rature sur | 0

* Un essai contr6lé randomisé en 1996 aux USA portant s u r 250 patients indique
donnée pour le consentement éclairé les désintéressait globalement du dépistage. (88)
*lLasynthesedesdonn®es faite parihdAABESte®gadeent que | 6
patientadéciderde ne pas se faire d®pister ou 7" wune | 6incarg
* Selon la revue médicale Suisse, (2,89) , gl obal ement Il a diffusion de | 06i
des hommes au dépistage (niveau de preuve 2) :

Etude de Frosch et coll sur 176 patients : Plus | 6information est compl "t
moins les patients sont favorables au dépistage :

-Sans information, 98% des patients se font d®pi st
nesontplusque50a82 % suivant | e support doéinformation.

-Pluslaguant i t ® déstimpodantmaut lesobénéfices et risques encourus par le dépistage

moins la population masculine semble encline a y participer niveau de preuve 2

- Les hommes recevant une_information scientifiquement reconnue se font moins dépister gue ceux

alert®s par | 6inter m®di ai r e (cordrairédment auschojx rdw tcalteenent oo u  d e

| 6influence du m®decin se fait plus sentir).

- Les hommes qui renoncent au dépistage sont ceux pour qui les contraintes des investigations et des

traitementspot enti el s | 6emportent sur | e b®n®fice escompt
- Dans la décision a intégrer le dépistage, jouelapr ®s ence doéant ®qveéa né meudea mi | |

4), et prime le bénéfice thérapeutique et psychologique potentiel : la possibilité de traiter un cancer

précoce et étre rassuré sur une absence de cancer (niveau de preuve 4)

L6i nf or soalesibénéfices et inconvénients du dépistage réduit la proportion de demandes
de dépistage des patients.

Les données de la CNAM sont sans équivoque : |l es dosages ne cessent d
I 6i nf or mat iest pourthnt précantsée @ar les recommandations depuis plusieurs années.

La premiére explication & ce phénoméneestque | 6i n festpandéiviéenBinedn qubi |
peu doé®val ua tlalitiénature semiele rappoyter én effet que peu de médecins transmettent ces
données (82, 84, 85).

La deuxi me explicatl ®@inn fes guadd &li® estrdéliyrée ane magitieeque
peu la décision les patients. Une étude Américaine (90) montre les difficultés a convaincre les idées

préconcgues : Lé6éinformation ne change pas |l es positions de
dépistage ou ceux qui ont initialementlaconvi cti on de | duti |l i te®réslleatsdue d ®|
sondage montre un impact de | 6information (plus dbc
taux de confirmation reste plus ® ev® querentrent ani de

compte dans | e choix final des patients dbéautres ®I ¢
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Afin doéexpliquer |l a divergence entre | 6attitude rec:
différents facteurs, autres que les données scientifiques, pouvant influencer la décision : celle des
médecins mais aussi celle des patients puisque la réalisation du dépistage du cancer prostatique est

| 6obj et dbébune d®ci sion partag®e.

I1.1.8. ELEMENTS DANFORMATION DES MEDECINS

11.1.B.1. Recommandations

U QUE SONT LES RECOMMANDATIONS ?

- Historigue

La masse doi nf olle soattcanfoontss les prdticegsunécessite un travail rigoureux de tri et

de lecture critique afin de sélectionner les plus pertinentes par niveaux de preuves. Tache éthiqgue mais

|l aborieuse pour | e m®decin, d® " d®bord® et peu for |
Les recommandations sont donc devenues un outil indispensable dans le processus décisionnel meédical.

En France, la mise en Tuvre iincsalig ua iomaomdcedilte "del d 6a®
en 1990 puis de | 6ANAES. Ont ®merg®es | es RMO d®bu:
sant ®, ®manant de | a CNAMTS, l a Convention M®dical e

Inspectés par la CNAMTS, les médecins ne se conformant pas aux RMO étaient pénalisés par une
amende et ceux qui prescrivent pour un budget inférieur recevaient une prime.
L6OHAS, cr®e en 200913, a pour mission

«-dd®vadwmieent i fi guement I 6i nt ®rded dispostitsimédichux et des acres®d i ¢ a
professionnels et de proposer ou non | eur rembour sel

- de promouvoir les bonnes pratiques et le bon usage des soins auprées des professionnels de santé et

des usagers de santé

-d 6 a m®| la qualit® des soins dans les établissements de santé et en médecine de ville

-deveiller | a qualit® de | 6information m®dicale diffus®
- d'informer les professionnels de santé et le grand public et d'améliorer la qualité de l'information
médicale;

- de développer la concertation et la collaboration avec les acteurs du systeme de santé en France et a
I'étranger.

Débautres recommandati ons o n-HP, ®tFRCLGLCR® lee CRLEQ @teasitresp a r

associations médicales. »

- Définition
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I n 6 e x e défingionp@Everselie ni aucune classification des recommandations de bonne pratique
médicale (ou de pratique clinique): Elles visent a réunir et synthétiser selon une méthodologie
systématisée les informations et conduites a tenir de la littérature médicale. Elles peuvent étre basées sur
des preuves (« evidence based medecine »), de consensus ou informelles selon leur méthode de

développement.

U  APPLICATION DES RECOMMANDATIONS

Les RPC sont des propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a
identifier les soins les plus appropriés dans des circonstances cliniques données. (92)

Déapr s Grimshaw et Russel 55 ®tudes sur 59 obseryvy
études sur 11 une amélioration des résultats de soins.

Pourtant, une étude sur 13 ans des chercheurs de la Rand Corporation a la fin des années 80 avait mis

en ®vidence que | es conf®rences de consensus nodava
médicale.(93)
Le fait seul de proposer une information de qual i t® ne suf fi tcarpeatse en soy

compte la motivation des médecins a changer leur comportement

- Connaissance des recommandations

Difficult®s dbdacc s aux recommandations

Si |l es moyens doéinformati on nlapamdupmticiemune dpnaache adtiles n ®
(débabonnement par exemple), de recherche spontan®e.
Une enquéte réalisée aupres de 600 médecins dans la région PACA révéle ainsi que 30 % des médecins
généralistes ne consultent pas les guides de bonne pratique médi ¢ a | 35)¢ (

Internet par exemple est devenu la source de recherche la plus dense et la plus accessible. Pas
forcément la plus facile car il faut savoir manier les outils de recherche informatique, faire le tri dans les

informations de qualité variable.

Les intervi ews déinternistes am®ricains ayant une
consultation et © la fin de |l a journ®e) ont montr® |
Un quart dné samentmpas otechexcher une réponse, répons e q u i nbest trouv®e
des cas. (92)

On ne peut que regretter quoi l ndexi st eévajuéesetunedi s p

structure tel un centre de preuves qui les synthétiserait et compléterait. (92)

Confusion des recommandations :

On peut ®voquer par ailleurs déautres i mites g u e
recommandations.
Concernant | e cancer de | a prostate, force est de c

Quant aux définitions :
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Onremar que que nombre de praticiens (| a t(&)parlexen@e) de c
procedent au dépistage systématique des patients présentant des ATCD familiaux de cancers
prostatiques, en pensant effectuer un dépistage individuel.

Lalimteest fl oue entre d®pistage individuel et d®pi st a
tranche dod@ge aépistage individuele» ne désigne donc pas strictement la méme démarche
selon | 8AFU ou | 6 ANAESE

Les recommandations sont contradictoires non seulement en fonction des institutions, mais parfois au

sein déun m°me or:ganisme de sant®

LOAFU se d®f end de pr ®aodemasse e maisiemcouth@relus anauglet individuel, ¢

des hommes de 50 ans 7 75racne@mmredearui”™ rwerve emoépul at i
donn® un d®pistage de masseé simplement plus pr ®coc
ethniques.

Ca malentendu est entretenu par les « journées de la prostate » et autres campagnes de dépistage qui
sbadresse © tous | es hommes de cette tranche db6Oge.
Quant aux recommandations :

L6 ANAES, par exempl e, qui recommande de ne pas d®pi
PSA, fr®quence, tranche dé©ge de d ®p,issul & gdépishage s i I
systématique est a bannir, mais la présentation trés compléte des modalités de dépistage préte a
confusioné

Beaucoup de problémes soulevés (mauvaises pratiques) par les médecins généralistes, comme les

' imites dé6©ge Hut @®®MAustTRge,|l al Gsuetnisi bi |l it® des PSAE¢
recommandations. (93) Le mauvais usage du dépistage pourrait donc étre restreint si les indications en

étaient moins confuses et plus largement dispensées.
Il apparait que les médecins sont mal informés car les recommandations peu claires donc pas
toujours bien interprétées, et insuffisamment diffusées, nécessitant une démarche active de leur

part.

- Adhésion aux recommandations

Les recommandations existent pour guider le médecin dans sa pratique a gérer la santé de ses patients

mai s aussi celle de -t @omol llecti som®e GSHapgrebesgsi onn:
comme a un acteur de santé publique ? La prise en compte de la maitrise du codt de la santé, plutdt que

le seul intérét du patient, fait naitre chez beaucoup la suspicion. Le r empl acement de | 6Al
qui a aujourddhui un r ! hceentdéaxasentieat de neéfiaboe. (92)s e ment , a
Les contradictions rencontrées sur le dépistage du cancer de la prostate renforcent encore le doute sur la
partialit® des r ®f ®rent s, tant par | a politique de
l es conflits doé82ht ®r °ts des autres. (

Restaurer la confiance est devenu nécessaire pour appliquer les recommandations
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Lagrile AGREE (Appraisal of Guidelines Research and Eva
la qualité des Recommandations pour la Pratique Cliniqgue (RPC). Elle permet de donner un pourcentage

de fiabilité estiméeparn ®val uateurs pour chaque point ®voqu® de
type ddé®chell e pourra sans doute 7 I b6avenir facilit

pratique médicale.

Une enquéte sur le comportement des médecins en Angl et err e rev | e | 6appl i
recommandations officielles « Guidelines », mais de recommandations personnalisées « Mindlines »,
renforcées collectivement par un réseau, formel ou pas. Les principaux déterminants de ce réseau
déinfluedbeap®ningncle personnell e, |l 6i nteraction ave:t
patients et la visite médicale. (92)

Cette adaptation des recommandations per met doé®pr ol
aux autres, les expériences de chacun e t ainsi déhumani ser leddemxehased at i o
medecine ». Ce concept de preuve confere une crédibilité scientifique indiscutable aux
recommandations. Il est nécessaire de favoriser son développement et son enseignement, mais aussi de

faci | iter sa mise en Tuvre dans |l a pratique m®dicale
valeurs du patient.

Les médecins relativisent donc certains aspects des recommandations et suiven t doéautr e
schémas de décision. lls développent leur propre référentiel, sur la base de preuves, en incluant

dans leur réflexion des facteurs intervenant dans la pratique.

U PROBLEME DES CONTROVERSES

Ce phénomeéne est encore plus vrai en cas de recommandations contradictoires.

Selonun comment air e deodeldé déontalogid::ex| 82 pdopre de | a sci e
exposée a la contradiction et de pouvoir évoluer »

Par définition les références utilisées ne sont ni indiscutables ni définitives. Elles subissent des
modifications dans le temps mais aussienf oncti on de | éorigine des inform
Autorités de santé référencées, associations de spécialistes, la multiplicité des références entraine des
directives contradictoires, N | 6or i gi Gestaindserevdedden c e r |
presse médicalisée dite indépendante (sauve de tout financement industriel pharmaceutique) éditent

mai ntenant el |l es aussi des recommandati ons ®t abl i
contribuant au cafouillage auquel se heurtent les médecins.

Dans une étude Hollandaise, R Grol a analysé 12 880 décisions de 61 médecins généralistes a partir 47
recommandations : Le suivi des recommandations sujettes a la controverse dans le monde médical

chutait de 68% (recommandations non controversées) a 35%. (93)

Les m®decins d®rout ®s se tournent vers toutes sortes
effectuent des recherches spontan®es sur | e sujet
dépistage mais aussi les confréres généralistes et spécialistes conservent le plus leur confiance (82) : Le

réseau professionnel de proximité joue un réle prépondérant.
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Face a une conduite a tenir incertaine, le probleme des acteurs de soins est de gérer le risque. Mal défini,

ma | quanti fi® dapnstteveragde,e dbenei sque est |l ai ss®
| occurrence du patienté).

Existe-t 6 i | r ® est-l eofteetih, tindividuel ? Le risque devient quelque chose de subjectif, son

importance mal déterminée et parfois démesurée.

E n abkedice de politique de santé précise,| 6i ncerti tude fait se multiplie
déinformation et wune variabilit® de pratiqgues certai
Les recommandations qui proposent de traiter sont

proposentd e sbéabstenir.

Lbabsence de preuves sci elrédviatibns diblie)raissa plaBe aubprincipesde( EB M
précaution: «Obscurantiste, C 0%t eux, i nhibiteur déinitia
| 6i nnovation exdinen toigfi igaulee dtai sant courir l e risque
l autorit-@upsehluibqgle s b asgpnstautrésijustificatidns que aolitiques, aboutissant a
tendrevers | e r i s gmu(®@2) z®r o

Le résultat pratique de ce contexte est la surprescription de certains examens ou traitements non

efficacesetlasous-pr escri ption ddédexamens ou traitements effic

Dans le cas du cancer de la prostate, il existe une triple incertitude, sur le devenir spontané de la
maladie, le gainr® e | guobappor teesonlrappod I@péfice/tisqug. €29)

A considérer les arguments pour une attitude pro-active, il semble plus rassurant pour nombre de
meédecins de pratiquer dans le doute le dépistage :

-Le cancer prostatifblbe hdesgupab gu@d@®pasa® | a capsul
-En | 6absence de d®tection pr®coce, un faible pour ce
localisée.

- Le dosage du PSA améliore la détection précoce.

- Le dépistage séquentiel (tous les ansout ous | es deux ans) sembl e offr
dépistage unique.

- Le dépistage est le meilleur moyen de diminuer le risque individuel de mourir du cancer de la prostate.

- Les études en cours ne seront interprétées que dans dix ou quinze ans.

Si |l e d®pi stage est n®gatif, tout Il e monde sera (p
traitement semblera bénéfique méme au prix de complications significatives.

Intellectuellement comme dans la pratique, il est beaucoup plus délicat de déconseiller le dépistage : cela

signifie renoncer a traiter un cancer identifiable, mettre en balance des effets secondaires réels et un

ri sque potenti el mais vital, estimer ~ dix ans | des
etsubjecti ve de |l a qualit® de vieé

Les |l eaders dbdéopinions, | 6investi ssement des pratic
la n®cessit® de |l a r®p®tition des messages par diff

déterminants dans le suivi des recommandations. (93)
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Probl “ me de di ffusion, de compr ®hension et dbéada
recommandati ons sont peu ou ma | suivies, déaut an
Léincertitude <concernant Il e ri s gy éa malbiplication wWes eatis | a

poussent le systéme de santé a fonctionner selon le principe de précaution, pas toujours a
| 6avantage du patient.

11.1.B.2. Pression commerciale

De nombreux vecteurs v®hicul ant I 6i nf dirarmat idodna ca u @rn
laboratoires pour la promotion de leurs produits : (87) :

U PRESSE MEDICALISEE
Une trentaine de revues sont disponibles, consultées par un & deux tiers de la profession, en moyenne
3,5 revues lues par médecin. (Annexe 8 : Audience de la presse médicale)
22% MG y consacrent par semaine plus de 2 heures de lecture, 34% entre 1 et 2 heures, 31% ¥ heure

et 13% moins doébune | heure.

- Le Financement :

Environ 16% des médecins (généralistes et spécialistes) sont abonnés a des revues indépendantes. En
revanche,57 % dbéentr e eux n edistribuée gmattitentent éoulca: leg-ormisdepg

En effet, 3 périodigues seulement « Prescrire» « Médecine » « Pratiques » fonctionnent par

abonnements ou subvention publique. Les autres sont financ ® s en parti e par | 6i ndu
entra’ " ne des biais de publication remettant en caus
Le magazine le plus lu, « Quotidien du médecin e , di spose pour moiti® dbéune
surtoutaupr - s des m®decins g®n®ralistes. I b®n®f i ci e d¢
annonceurs appartiennent ° | 8industrie de sant®.
Léinvesti ssement publicitaire dans | es revues m®di c
des laboratoires. (Tabl eau 1 de: | BApaeket Q9on des d®penses pro
pharmaceutique)

Plusieurs études sur la publicité dans la presse médicalisée mondiale ont montré : (87 p.153)

-Qudaux USA 30 % de |l a publicit® ®tait contestabl e
-Que 45 % des citations nbdo®taient pas conformes ~° |e
-Que 52 % des affirmati oalarégletn@taton e 6 % faysses en Narvedeo r me s
-Quben All emagne 6 % seul ement des documefontéssupdesb!| i ci

preuves et 63 % de ceux reli®s " une ®tude nden doni

- Les Retentissements :

Exemple de la crédibilité de la presse Anglo-saxonne :
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1/3 a 50 % des articles ne seraient pas écrits par les auteurs indiqu® s g87 p. 161)
Publication dé®tudes financ®es par des | aboratoires
laboratoires ne seraient pas publiées ou le seraient avec retard, certains chercheurs ayant méme été

menac®s dbéact i onoirevoulu Jesuésliteri ce pour av

Les revues Francaises ne sont pour le moment pas connues pour présenter les mémes suspicions, mais
subi ssent forc®ment | 6i mpact de ce ph®nom ne par | a

étrangere.

Le danger des revues « soutenues » ne réside pas dans le contenu des articles, peu probablement
mensonger s, mai s dans | eur pr®sentation et | eur hiQ@
par de la publicité pharmaceutique, elle leur fait gagner en crédibilité. Dans ces conditions, les messages
commerciaux présents dans une presse médicale reconnue comme outil de formation médicale continue
influencent plus ou moins sensi bl ement |l a perceptio
di f fi ci lureimphd detlagtedse sur la pratique médicale (il serait faible & comparable a celui de la

visite médicale suivant les études). (87 p. 159, p.162)

La r gle impos®e dbébau moins 50 % de diffusion payan:
La c har tjue dedadp@btichiéi pharmaceutique dans la presse médicale (Annexe 10 : Reglement de

la publicité pharmaceutique) |l es r gl ementations, l e contrtl e de
multiplicité des annonceurs en compétition ont pour but de limiter | 6i mpact de |l a propa

évaluer leur efficacité.

- Les mentions de: conflits doéint®r °t

Dans | e m°me principe de strat®gie promotionnell e,
fagon une crédibilité indéniable a certaines études ou articles.
Les intervenants sont tenus de notifier |l eurs I|iens

2002 (Annexe 10 : Reglementation de la publicité pharmaceutique). Dans une étude publiée dans JAMA

en 2001, les médecins étaient concer n ® s 87 %, et seul ement 5% avaient
demandée. (87 p. 137)
Le probl me du confl it doéint ®r °t financier entre f

niveaux dans la pratique courante médicale. Fréquemment employées et considérées comme faisant
partie des us et coutumes de |l a professisponspringa9 nden
% des associations pourvoyant les FMC, repas et autres congr sé) entr

industrie entrainent une modification de pratique en faveur des produits.

U  VISITEURS MEDICAUX

Bien que la confiance des médecins ne soit que de 27% en la visite médicale, 72% la considére comme

une source dbéinformation et en 8p®6) une i mage gl obal
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Léoatlei des m®decins g®n®ralistes est ambiguzx Consc
ri sqgques de conflits doéint®r-°t, ils consid rent 1 a \
Valorisante, rapide, précise, interactive, gratuite pour le praticien, la visite médicale est considérée par
beaucoup comme un moyen de renseignement sur les sorties de nouvelles molécules, les indications de
traitement. Ce moyen est m° me parfois |l a seule sou
gén ®r al i stes surchar g®s et peu disponibles pour une
PACA en 2005. (95)

- Pertinence des informations :

La pertinence des informations transmises par ce biais varie pourtant suivant que le laboratoire parle du

m®di cament sponsori s®é ou de son concurrent. La ©pr
dévalorisation des médicaments génériqués au profit des médicaments sous brevet.

Sur une étude de 15 ans menée par la revue « Prescrire » les données de la visite médicale ne
concordent pas avec celles du RCP pour 10% des indications, 5% des posologies, tandis que 70% des
contre-indications, effets secondaires et intéractions ne sont pas mentionnées. Dans 20% la remise

obligatoire des r ecoemmyetfectuéeons des RCP nb

- Strat®gies dobéacti on

La France est un des pays qui subit |l dintensit® | a
Unis, en moyenne 330 par an et par médecin généraliste. 1/3 des MG recoit plus de 7 VM par semaine,

entre 3 et 5% seulement refusent de les recevoir. (87 p. 105 -106)

Source : IGAS p.84



