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I. OBJECTIFS	

1- Évaluer les taux de détection cumulés à 8 ans de cancers de la prostate 

(CaP) selon la classe d’âge 40-49 ans ou 50-75 ans chez les apparentés 

au premier degré de patients atteints de CaP. Evaluer au sein de 

chaque classe le risque de CaP selon le nombre d’apparentés atteints, 

et l’âge de survenue de CaP dans la famille. 

 

2- Analyser les caractéristiques cliniques des CaP dépistés. 

 

3- Évaluer le risque de CaP cumulé à 8 ans en fonction du PSA initial.  
 

II. INTRODUCTION	

D’après l’OMS, le CaP est le deuxième cancer le plus fréquent dans le monde mais le cinquième 

le plus mortel. En effet, l’évolution de la maladie est longue, et l’âge moyen du diagnostic est 

70 ans, les patients atteints de CaP meurent plus souvent d’une autre cause que de l’évolution 

du cancer. Le ratio mortalité sur incidence est plus faible que pour d’autres cancers, ce qui 

s’explique d’une part par l’efficacité des traitements curatifs, l’évolution longue de la maladie, 

mais également par une proportion non négligeable de « tumeurs latentes » (insignifiantes ou 

indolentes). Ce constat soulève le problème du dépistage organisé dans la population générale. 

En effet, depuis l’avènement du dosage du PSA dans les années 1980, l’incidence du CaP a 

fortement augmentée. Le concept de tumeur « latente », autrement dit « tumeur dont l’évolution 

naturelle n’est pas mortelle », est apparu dans les années 1990. Les sociétés savantes et les 

organismes de santé publique se sont donc interrogés sur la pertinence de diagnostiquer un 

cancer qui dans certains cas ne mettrait pas en danger la vie du patient à court ou moyen terme, 

et de le traiter, en raison de la morbidité qui s’y associe (effets secondaires des traitements), et 

du coût pour la société. Deux grandes études randomisées ont évalué le dépistage systématique 

du CaP dans la population générale, l’une européenne (ERSPC) (1) et l’autre américaine 

(PLCO) (2), dont les résultats sont parus en 2009 dans le New England Journal of Medecine. 

Seul l’essai ERSPC montrait un gain significatif de 20% de survie dans le bras dépisté, mais au 

prix d’un nombre important de CaP latents identifiés. L’essai PLCO n’a pas montré quant à lui 

de bénéfice en matière de mortalité mais il présentait différents biais méthodologiques. À la 
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lumière de ces résultats, les autorités de santé publique européennes et américaines se sont 

opposées au principe du dépistage de masse du CaP, au profit d’un dépistage « individuel » par 

le médecin, afin de pouvoir donner différentes informations au patient sur les résultats du 

dépistage et les traitements en cas de CaP. Les sociétés savantes ont donc publié, à partir d’une 

littérature assez étendue, des recommandations sur le dépistage, qui varient selon la nature des 

examens (PSA +/-TR), du rythme de dépistage et de la population ciblée. Ce dernier point paraît 

primordial puisque l’on sait que le CaP est plus fréquent chez les noirs, chez les patients plus 

âgés, et chez les sujets qui présentent un antécédent familial ou génétique de CaP. L’antécédent 

familial de CaP peut être défini soit par le nombre de patients atteints dans la famille et leur lien 

de parenté (1er, 2ème, 3ème degré…), soit par l’âge de survenue du CaP chez ces apparentés, qui, 

s’il est précoce, représente un facteur de risque plus important car évoquant une forme 

héréditaire. Peu d’études s’intéressent spécifiquement au dépistage dans ces familles à risque 

en fonction de ces deux critères. L’étude PROGENE, initiée en 1994 et promue par le CeRePP 

(Centre de Recherche pour les Pathologies Prostatiques), a recruté une cohorte de patients 

présentant un facteur de risque familial confirmé de CaP, et mis en place l’ « étude Française 

sur le dépistage du CaP dans les familles à risque » . Le dépistage annuel par dosage du PSA 

était évalué dans cette population. Les premiers résultats, à l’issue du premier tour de dépistage, 

ont été publiés en 2002 par Valeri et al.(3). L’âge de diagnostic précoce de CaP dans la famille 

(<65 ans) était alors significativement corrélé au risque de développer un CaP chez les 

apparentés. Nous présentons ici les résultats de cette étude à l’issue de 8 ans de dépistage.  

 

III. ÉTAT	DE	L’ART	

A. ÉPIDÉMIOLOGIE	

1. TENDANCE	MONDIALE	

L’OMS estime que le CaP est le deuxième cancer le plus fréquent chez l’homme, avec 1,1 

millions de cas en 2012. Environ 70% des CaP sont distribués dans les régions développées en 

raison de l’utilisation répandue du dosage du taux PSA et de la réalisation de biopsies de 
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prostate. Les taux standardisés à la population mondiale (TSM1) les plus élevés sont constatés 

en Australie et en Amérique du nord (TSM = 11,6 et 97,2 respectivement). L’incidence est par 

ailleurs élevée dans les Caraïbes, l’Afrique du sud et l’Amérique du sud (TSM = 79,8 ; 61,8 et 

60,1 respectivement), mais reste faible en Asie. (TSM=4,5-10,5) (4) (Annexe 1, page 79). 

Avec 307000 décès dans le monde en 2012, le CaP est la 5ème cause de décès par cancer chez 

l’homme et concerne 6,6% des décès toutes causes confondues. Les taux de décès sont plus 

importants dans les populations noires et plus faible dans les populations asiatiques (TSM = 

19-29 et 2,9 respectivement). 

 

2. INCIDENCE	EN	FRANCE	

En France le CaP est le cancer le plus fréquent, tous sexe confondus, avec 5 6841 nouveaux cas 

en 2012, dépassant le cancer du sein (48 763), du côlon (40 825) et du poumon (40 043). Le 

TSM est évalué à 98 en 2012 (4).  

L’évolution de l’incidence est difficile à prévoir. Une forte augmentation est apparue entre 1980 

et 2005 (+ 6,6%) (Figure 1), notamment due à l’amélioration des techniques de biopsie 

échoguidées et l’avènement du dosage du PSA. On a observé une chute de TSM de près de 4% 

jusqu’en 2011 suite aux recommandations des sociétés savantes qui responsabilisent davantage 

le médecin et le patient quant au dépistage du CaP (5). 

Le taux de CaP progresse à partir de 50 ans pour atteindre un pic d’incidence autour de 70 ans 

(Figure 2). 

 

3. LA	MORTALITÉ	EN	FRANCE	

Avec 8 893 décès en 2011, les décès par CaP se placent en 4ème position des décès par cancer 

en France, après les cancers du sein, du poumon et du colon-rectum. On observe une baisse 

constante de la mortalité depuis la fin des années 1990 (Figure 1) où les TSM sont passés de 18 

à 10,5 en 2011 (6). 

Cette baisse est attribuée à l’amélioration des traitements, notamment les différentes 

hormonothérapies qui améliorent la survie à une phase avancée de la maladie, ainsi qu’au 

                                                

 
1	TSM	:	Taux	standardisé	à	la	population	mondiale	exprimé	par	n	/	100	000	habitants.	
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dépistage par dosage du PSA qui a permis de diagnostiquer des formes plus précoces et plus 

souvent curables, posant parfois le problème de sur-diagnostic (formes latentes) de CaP (7). 

 

Figure	1.	Tendance	chronologique	de	l'incidence	et	de	la	mortalité	du	CaP	pour	la	France	

depuis	1980	jusqu’à	2011	(6).	

 
Figure	2.	Incidence	et	mortalité	du	CaP	par	âge	en	2009	(6).	
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B. FACTEURS	DE	RISQUES	

Les seuls facteurs de risque identifiés sont l’âge, une origine ethnique d’Afrique subsaharienne 

et l’existence d’un antécédent familial de CaP. La cause du CaP reste inconnue, mais comme 

beaucoup d’autres cancers, une succession d’altérations génétiques spécifiques, acquises ou 

héréditaires est incriminée dans la carcinogenèse (8). 

 

1. ÂGE	

L’incidence et la mortalité sont très faibles avant 50 ans. En revanche, 95% des CaP sont 

diagnostiqués entre 57 et 88 ans, et l’âge moyen d’apparition est 73 ans. En 2009, en France, 

339 CaP ont été diagnostiqués chez des hommes de moins de 50 ans, 12 en sont décédés (6). 

Par ailleurs, les études autopsiques montrent qu’un tiers des patients de plus de 50 ans avaient 

des lésions d’adénocarcinome prostatique, 46% après 70 ans (9). 

 

2. ORIGINE	ETHNIQUE	

Il existe une incidence plus élevée de CaP dans les ethnies originaires de l’Afrique 

subsaharienne avec une proportion plus élevée de cancers agressifs et de décès. Ainsi à 75 ans 

le risque cumulé de CaP est de 25% (10). Dans la population antillaise, dont 90% de la 

population noire est originaire d’Afrique subsaharienne, l’incidence et le taux de mortalité sont 

deux fois plus élevés qu’en métropole (11). À l’inverse, l’origine asiatique confère une 

protection vis à vis du CaP et d’autres cancers (12). Cette diversité de répartition est d’origine 

polygénique, en effet plusieurs études ont mis en évidence de nouveaux loci, conférant des 

susceptibilité génétiques au CaP différentes selon les origines ethniques : européennes, 

africaines, asiatiques et latinos (13). 

 

3. ANTÉCÉDENT	FAMILIAL	DE	CAP	

Le nombre d’apparentés atteints de CaP, ainsi que son âge de survenue précoce (< 65ans) sont 

associés à une augmentation du risque de CaP dans la famille (14). On distingue alors les trois 

situations définies par Carter et al. en 1993 (15): 

-La forme héréditaire typique : au moins 3 cas de CaP chez des parents du premier ou 

du deuxième degré, côté paternel ou maternel, ou encore 2 cas précoces avant 55 ans. Le risque 
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est multiplié par 10 ou 20 par rapport à la population générale. Cela concerne 5 % des cancers 

et doit faire suspecter et rechercher une mutation génétique. 

-La forme familiale, non héréditaire, concerne les familles avec 2 cas, quel que soit l'âge 

au moment du diagnostic. Le risque est multiplié par 5 par rapport à la population générale. 

Cela concerne 10 à 20% des cancers.  

-La forme sporadique se définit par un seul parent atteint, qui concerne 70 à 80% des 

cancers. 

La précocité de l’âge au diagnostic de CaP dans la famille est un facteur de risque indépendant 

de développer un CaP. En effet, comme pour d’autres cancers héréditaires (sein, colon) les 

formes héréditaires de CaP surviennent 5 à 10 ans plus tôt que dans la population générale du 

fait de la présence d’une mutation prédisposante dès la naissance. Ainsi Johns et Houlston, dans 

une méta-analyse de 2003 (16), sur 4 études (17–20) évaluaient un risque relatif (RR) de CaP 

égal à 4,3 pour un âge au diagnostic chez le parent avant 65 ans, alors qu’il était de 2,4 pour un 

âge ³ 65 ans.  

Dans cette même méta-analyse, sur 4 études encore (18,20–22) le risque de CaP était de 4,6 

fois supérieur lorsque plus d’un parent était atteint de CaP, et de 2,5 lorsqu’un seul parent était 

atteint. 

 

4. FACTEURS	GÉNÉTIQUES	
(11)

	

Plusieurs gènes avec différents modes de transmission sont impliqués dans les formes 

héréditaires. Les gènes concernés spécifiquement par des mutations liées au CaP sont BRCA2 

et HOXB13 (variant G84E), et à moindre degré BRCA1. De manière isolée, certaines familles 

ont été décrites avec une ségrégation de mutations délétères des gènes ATM, BRIP1, MUTYH, 

PALB2, FLII, MSH2, MSH6, PMS2 (23). Deux modes de transmission sont avancés, l’un 

récessif lié à l’X (24), et l’autre autosomique dominant (25). 

 

5. FACTEURS	ENVIRONNEMENTAUX	

On ne peut pas exclure qu’une origine environnementale agisse sur la progression de 

l’incidence du CaP. Un grand nombre d’études ont été publiées dans ce domaine afin de 

déterminer si certains régimes ou compléments alimentaires pouvaient être actifs sur la 

prévention du cancer. 
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Les graisses animales ont longtemps été associées à un risque élevé de CaP (26,27). Cependant 

l’étude européenne EPIC, évaluant les protéines animales, dont les produits laitiers, n’a pas 

confirmé cette tendance (28,29). On ne peut donc pas aujourd’hui établir de recommandations 

à ce sujet. 

L’association négative entre régime méditerranéen et CaP fait porter l’intérêt aux lycopènes, 

caroténoïdes et cuticules de tomates (30). Ces antioxydants bloquent de manière efficace la 

peroxydation lipidique et protègent la cellule de ses effets sur l’ADN (31). Une méta-analyse 

de Etminan et al. en 2004 concluait clairement en faveur d’un rôle protecteur (32). Ce résultat, 

confirmé dans une étude plus récente (33), suggère un rationnel à une supplémentation orale, 

en prévention primaire du CaP. 

En 2008, une étude prospective japonaise montrait une réduction du risque de cancer évolué 

par la prise de thé vert (>5 tasses par jour) (34). Par ailleurs, la prise de thé vert semble diminuer 

le risque de voir des lésions prénéoplasiques évoluer vers des formes infiltrantes (35). Ce 

produit serait donc intéressant en matière de prévention primaire et secondaire. 

Un apport de sélénium suffisant, présent dans les fruits et légumes, serait un facteur protecteur, 

surtout vis à vis des formes agressives, comme le montrait cet essai prospectif mené sur 15 ans 

(36). Par ailleurs, une étude contrôlée, randomisée, est en cours sur l’évaluation du DIM (3,3'-

Diindolylmethane, contenu dans les crucifères, chou, brocolis), à la dose de 900 mg par jour, 

sur l’évolution des patients porteurs de PIN (Prostatic Intraepithelial Neoplasia). Les premiers 

résultats sont encourageants dans cette indication de prévention secondaire (37). 

Cette littérature fournit des arguments sur l’impact possible de l’alimentation sur la 

carcinogenèse. 

 

C. ASPECT	CLINIQUES	ET	THÉRAPEUTIQUES	

1. GÉNÉRALITÉS	

Le CaP est d’évolution lente. Son diagnostic se fait le plus souvent chez des patients 

asymptomatiques.  

L’agressivité du cancer est évaluée au travers de données histologiques et cliniques.   

L’évaluation histologique se fait selon le score de Gleason (1966) qui est un score 

histopronostique caractérisant le degré de différenciation de la tumeur. Il est un facteur 

pronostique essentiel dans la prise en charge du CaP. En 2005 et 2014, un consensus de la 

société internationale d’anatomopathologie a révisé ce score, incluant un nouveau système de 
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graduation (38,39). Il coexiste en fait au sein de la glande prostatique plusieurs foyers tumoraux 

d'évolutions différentes. La classification de Gleason est un score qui combine 2 grades 

histologiques évalués de 1 à 5 selon le degré de différenciation tumorale. Le score 1 n’est plus 

représenté, et le score 2, très rare, ne devrait plus être employé (40) suite au consensus de 2005 

(38). Le score combine ainsi le grade le plus représenté à celui le plus élevé, respectivement, 

lorsqu’il est différent, de la manière suivante : 

 

-Score Gleason 6 (3 + 3) : CaP bien différencié et de bon pronostic. 

-Score Gleason 7 : CaP moyennement différencié pouvant se reclasser en deux formes 

-(3 + 4)  

-(4 + 3) : de moins bon pronostic. 

Il convient dans ce cas de préciser le pourcentage de grade 4, en effet un 

score (3 + 4) avec seulement 5% de grade 4 peut dans certains cas être considéré 

de bon pronostic. Par ailleurs un score (4 + 3) avec 90% de grade 4 et plus proche 

d’un score de Gleason 8 (4 + 4) et doit être considéré comme de pronostic plus 

défavorable.  

-Score Gleason 8 à 10 : CaP peu différencié, de mauvais pronostic.  

 

Le consensus de la Société Internationale des Pathologistes, de 2014, validé par l’OMS, propose 

de grouper les grades en 5 groupes (Tableau 1), afin notamment, de ne pas associer dans un 

même groupe les scores de Gleason 7 (3 + 4) et 7 (4 + 3) qui peuvent être de pronostic différent 

(39). Cependant, cette classification est encore trop récente pour être largement utilisée. 

 

Tableau	1.	Nouvelle	Graduation	des	scores	de	Gleason.	Selon	Epstein	et	al.	(2014)	(39).	

Groupe  Gleason 

Groupe 1 ≤6 

Groupe 2 7 (3 + 4) 

Groupe 3 7 (4 + 3) 

Groupe 4 8 (4 + 4) 

Groupe 5 9 et 10 
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2. CLASSIFICATION	CLINIQUE	

a. Stade	TNM	(Annexe	2)	

b. Classification	de	d’Amico	

Cette classification exprime historiquement le risque de récidive biologique après traitement 

local (41). Les dernières recommandations de l’EAU apportent des modifications sur le stade 

clinique et les haut risques (42). On constate que les Gleason 7 sont toujours classés en risque 

intermédiaire qu’il soient (3 + 4) ou (4 + 3). Les recommandations des sociétés savantes 

prennent en compte la classification originale (Tableau 2) (41) dans l’évaluation pour le 

traitement du CaP. 

 

Tableau	2.	Classification	de	d'Amico	(41).	(Les	cases	orangées	représentent	les	modifications	

apportées	par	les	recommandations	EAU-ESTRO-SIOG,	2016).	

 
PSA Gleason stade TNM Stade clinique 

Risque faible < 10 ng/mL < 7 T1c ou T2a localisé 

Risque intermédiaire 10 à 20 ng/mL 7 T2b. Localisé 

Risque élevé > 20 ng/ml > 7 ≥ T2c Localisé 

Tout PSA Tout Gleason cT3-4 ou cN+ Localement avancé 

 

c. Formes	latentes	

Il existe des formes latentes de CaP, également appelées indolentes ou non significatives. Ces 

formes ne seraient pas évolutives, et donc considérées à un risque faible ou nul de progression 

clinique et de décès. La définition du CaP latent selon Epstein et al (43) actuellement proposée, 

est un CaP de bon pronostic (Gleason < 7, T1c-T2a), avec un volume tumoral < 0,5cc et ≤ pT2 

sur pièce de prostatectomie. Certaines études autopsiques évaluent la proportion de CaP latents 

à 57% (44). La définition de CaP latents rapportée aux données des BP correspond aux critères 

suivants selon Epstein et al. (43) :  

- soit moins de trois biopsies envahies, sans grade 4 ou 5 et moins de 50 % 

d’envahissement par biopsie avec une densité de PSA de 0,1 ng/ml/g. 

- une seule biopsie positive de moins de 3 mm d’envahissement tumoral pour une 

densité de PSA de 0,15 ng/ml/g maximum. Sur 6 biopsies minimum. 
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L’Association Française d’Urologie a proposé de reprendre certains de ces critères dans le cadre 

de l’étude SurACaP (Surveillance Active du Cancer de la Prostate) qui est encore en cours. 

L’objectif de cette étude est de prouver que la survie à 10 ans est significativement identique à 

celle des patients qui ont bénéficié d’un traitement curatif initial. Les critères d’inclusion sont 

les suivants : 

- Patient de moins de 75 ans 

- Première série de biopsie avec plus de 10 carottes biopsiques 

- 1 ou 2 biopsies positives au maximum 

- Longueur de cancer par carotte biopsique £ 3mm 

- Gleason < 7 

- Espérance de vie > 10 ans  

- Stade T < T2b 

- PSA £ 10 ng/ml 

 

Après une seconde série de BP dans les 3 mois, comprenant 4 BP de saturation dans le secteur 

des biopsies positives, les critères de maintien dans le protocole sont : 

- 2 biopsies positives au maximum 

- Un cancer sur 3 mm au maximum par biopsie positive 

- Gleason ≤ 6 

 

Le protocole de surveillance comprend  

- un TR tous les 6 mois pendant 10 ans 

- un dosage du PSA tous les 3 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois pendant 8 ans 

- une série de BP tous les ans pendant 2 ans puis tous les 2 ans pendant 8 ans 

 

Au cours du suivi, les critères de sortie étaient :  

- la demande du patient 

- un taux de PSA > 10 ng/ml 

- un stade > T2a 

- un temps de doublement du PSA < 3ans 

- une série de biopsie montrant plus de 2 carottes positives ou un Gleason ≥ 7 ou une 

longueur de cancer > 3mm. 
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d. Formes	agressives	

A mesure de la différenciation tumorale, le PSA peut être de moins en moins sécrété, et le 

dépistage du CaP par dosage du PSA peut alors négliger des tumeurs évoluées. Le TR et l’IRM 

multiparamétrique prennent alors une place importante dans le diagnostic de ces tumeurs. Le 

taux de grade 4 au sein des carottes biopsiques est corrélé à une mortalité plus importante qui 

suggère de proposer un traitement curatif quand il est possible.  

 

e. Extension	locale	du	CaP	

On différencie ainsi les tumeurs localisées, ne dépassant pas le stade T2 (N0M0), des tumeurs 

localement avancées T3-T4 (N0M0) qui font l’objet de traitement plus agressif en raison du 

risque de dissémination ganglionnaire et métastatique.  

 

3. PRISE	EN	CHARGE	THÉRAPEUTIQUE	

a. Différents	traitements	curatifs	

1) Prostatectomie	radicale	

La prostatectomie totale se réalise selon deux voies d’abord possibles : ouverte ou 

cœlioscopique. La cœlioscopie robot-assistée, est de plus en plus largement employée. Dans 

cette méta-analyse, la robotique semble apporter, par rapport à la voie rétro-pubienne un 

bénéfice sur les suites opératoires, les résultats fonctionnels et la progression du PSA. En 

revanche, la survie spécifique, les taux de récidive et de marges positives n’étaient pas 

différents (45). Il semble que la robotique soit plus efficace concernant les suites opératoires et 

les marges chirurgicales en comparaison à la cœlioscopie (46). Ces résultats sont à prendre avec 

précaution en raison du faible niveau de preuve des études observées. 

Une préservation des bandelettes vasculo-nerveuses uni ou bilatérale peut être proposée afin 

d’améliorer les résultats sur la dysfonction érectile (47), qui est un effet secondaire présent dans 

environ 70% des cas (48). Les résultats sont meilleurs en cas de préservation bilatérale (49), et 

lorsqu’une approche robotique est utilisée (48). Il existe cependant un risque plus important 

d’induire des marges chirurgicales (50). 

La continence est préservé dans 80 à 100% des cas, sans qu’aucune technique n’ait montré de 

supériorité (51). 
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2) Radiothérapie	externe	

Les nouveaux appareils de radiothérapie utilisent des technologies conformationelles 

tridimensionnelles avec modulation d’intensité (RCM), permettant d’augmenter les doses sur 

le volume cible en limitant davantage la toxicité sur les organes de voisinage, qui constituent 

les principaux inconvénients de la radiothérapie. Cette méta-analyse de Yu et al. (2016) (52), 

évaluant 23 études, montrait un bénéfice sur la toxicité digestive et le contrôle biologique en 

faveur de la RCM (RR = 1.17 ; IC 95% : 1.08-1.27). La survie n’était pas pour autant différente, 

et la toxicité urinaire avait une tendance à être plus importante dans le groupe RCM (RR = 

1.08 ; IC 95% : 1.00-1.17). Par ailleurs, le risque de cancer radio induit doit être considéré, 

notamment chez les patients jeunes (42). 

 

3) Curiethérapie	

La curiethérapie interstitielle de prostate consiste à implanter des grains libres, ou liés, d’iode 

125 le plus souvent. L’indication classique concerne les faibles risques de la classification de 

d’Amico (Tableau 2). Les effets secondaires les plus courants sont les troubles mictionnels, en 

général peu invalidants, une dysfonction érectile moins fréquente qu’après prostatectomie 

radicale et très rarement des troubles ano-rectaux. Classiquement la curiethérapie est donc 

contre-indiquée en cas de dysurie trop importante ou de volume prostatique > 60 ml.  

 

4) Autres	thérapies	

Les ultrasons de haute fréquence (HIFU), la cryothérapie et les thérapies focales sont en cours 

d’évaluation et ne font pas pour le moment l’objet de recommandations (50). 

b. Tumeurs	cliniquement	localisées	

1) Tumeurs	à	bas	risque	

Les tumeurs dont les résultats des biopsies évoquent une forme latente (critère d’Epstein ou du 

protocole SurACaP) peuvent bénéficier d’une prise en charge par surveillance active. Celle-ci 

consiste à ne pas faire de traitement curatif initial, réaliser des BP de confirmation, puis 

surveiller régulièrement tous les 3 à 6 mois par dosage du PSA et TR, et pratiquer une BP tous 

les 12-18 mois les premières années). De nombreux protocoles existent, soutenus par des études 

prospectives qui permettent d’évaluer les résultats de cette stratégie. Certains protocoles 

évaluent depuis peu l’IRM lors de cette surveillance. L’étude canadienne de Klotz et al. a 
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montré que le risque de décès spécifique par CaP chez des patients reclassés en plus haut risque 

lors du suivi, était de 1 à 5% sur 15 ans (53). De manière générale, un tiers des patients inclus 

dans les protocoles de surveillance active bénéficient d’un traitement curatif lors du suivi, le 

plus souvent du fait d’une progression de la maladie. 

 

La prostatectomie radicale est le traitement le plus efficace dans cette indication, chez 

l’homme de moins de 70-75 ans. Après cet âge, le bénéfice de la chirurgie rentre en compétition 

avec les autres traitements en raison des comorbidités.  

Par ailleurs, les cancers à faible risque présentent la meilleure indication de curiethérapie. Les 

résultats carcinologiques sont excellents avec une survie spécifique de 97 à 99% à 10 ans 

(54,55). 

Enfin, la radiothérapie externe peut être proposée. Dans cette indication, une dose de 76 Gy 

au minimum doit être délivrée. La survie spécifique à 10 ans est excellente, supérieure à 90% 

(56,57). 

 

2) Tumeurs	à	risque	intermédiaire	

La prostatectomie radicale apporte dans cette indication un bénéfice sur les survies 

spécifiques, sans métastases et globales, ainsi que sur le contrôle local de la maladie par rapport 

à la surveillance seule (58,59). La conservation des bandelettes vasculaires doit être évitée du 

côté de la lésion, en raison du risque plus important de marges positives. Un curage 

lymphonodal est recommandé et doit concerner au minimum les fosses obturatrices, les axes 

iliaques internes et externes, en raison du risque élevé de métastase ganglionnaire (10-25%) 

(60). 

La radiothérapie externe est une autre option possible soit par augmentation de dose (par 

photons, protons ou curiethérapie), soit en association avec une hormonothérapie courte. Cette 

dernière association a été évaluée dans plusieurs essais cliniques. Cette étude du RTOG 94-08 

(61) a montré le bénéfice d’une hormonothérapie concomitante de 6 mois chez des patients à 

risque intermédiaire en survie globale (54 vs 61%) et en survie spécifique ( de 10 à 3% p < 

0,001) à 10 ans. 

Dans le cas de tumeurs Gleason 7 (3 + 4) avec un taux de PSA < 10 ng/ml, une curiethérapie 

à l’iode 125 exclusive peut être proposée, les résultats de survie sans récidive biologique 

avoisinant les 90% à 10 ans (54,62). Les recommandations de l’EAU 2016 conseillent 

l’association d’un ‘Boost’ de radiothérapie externe afin de mieux contrôler la maladie (42). 
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3) Tumeurs	à	haut	risque	

La prostatectomie radicale est une option en raison du caractère cliniquement localisé de la 

maladie. Une approche multimodale est souvent nécessaire en post opératoire. 

Une autre option est également une radiothérapie externe avec irradiation des aires 

ganglionnaires associée à une hormonothérapie (42). 

 

c. Tumeurs	à	haut	risque,	localement	avancées	

Une radiothérapie peut être proposée en traitement adjuvant d’une prostatectomie radicale 

avec curage lymphonodal (50), en cas de tumeur pT3 ou pTxR1. Le bénéfice en matière de 

survie sans progression biologique est de 20% (63).  

Une étude a montré une survie sans métastase et une survie globale augmentée à 15 ans dans le 

cas de tumeurs pT3N0M0 (64). 

Une association radio-hormonothérapie longue est aussi possible. En effet, Bolla et al. ont 

montré que l’association IMRT-hormonothérapie longue (3ans) diminuait la mortalité 

spécifique à 10 ans par rapport à une radiothérapie seule (30,4% vs 10,3%) (65). 

 

4. FORMES	FAMILIALES	DE	CAP	

a. Définitions	des	familles	à	risque	génétique	

On peut distinguer deux entités de CaP selon les facteurs génétiques : 

-La forme héréditaire constatée pour seulement 5 à 10% des CaP, mais qui peut atteindre 

15% avant 55 ans (11,66). Elle relève d’une hérédité mendélienne mono-génique, et est 

suspectée devant la survenue précoce du cancer (< 55ans) chez au moins deux parents ou chez 

au moins trois parents à tout âge, du premier (père, fils, frère) ou deuxième degré (neveux, oncle 

paternel ou maternel) (15,67) (Figure 3). Les formes héréditaires de CaP sont liées à des 

mutations qui concernent plusieurs gènes : RNASEL (ribonucléase L), MSR1 (macrophage 

scavenger receptor) et ELAC2 (elaC homolog 2) mais ils ne sont identifiés que dans une faible 

proportion des familles (11). Les plus souvent observées concernent les gènes BRCA2 (68) et 

HoxB13 (variant G84E) (69), et à moindre degré le gène BRCA1. Par ailleurs, le CaP entre 

dans le syndrome de Lynch ou HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer), 

notamment par le biais des mutation MSH6 (70). D’autres mutation ont étés mises en cause de 

manière isolée sur les gènes ATM, BRIP1, MUTYH, PALB2, FLII, MSH2, PMS2 (23).  
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-La forme la plus fréquente est polygénique (95%) : elle associe plusieurs mutations, et 

explique les variations de fréquence et d’agressivité au sein de certaines populations. 

 

b. Aspects	cliniques	

Les mutations des gène BRCA1 et 2 sont associées à des formes de cancer plus agressifs 

comprenant plus de métastases ganglionnaires et osseuses, et une moins bonne survie (71). Par 

ailleurs plusieurs études ont montré que les mutations BRCA2 et le variant G84E du gène 

HoxB13 sont associés à un survenue plus précoce de CaP (72,73). Outre ces mutations 

génétiques, les CaP héréditaires n’ont pas de particularité clinique en dehors de l’âge de 

survenue plus précoce de 5 à 10 ans (3).  

 

 

 

 
Figure	3.	Schématisation	du	statut	familial	héréditaire	de	CaP	selon	Carter	et	al.	(1992)	(25)	

  

2	cas	CaP	<	55	ans 
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D. DÉPISTAGE	DU	CAP	

Selon l’OMS, le dépistage d’une affection en général consiste à identifier de manière 

présomptive, à l’aide de tests, d’examens ou d’autres techniques susceptibles d’une application 

rapide, les sujets atteints d’une maladie ou d’une anomalie passée jusque-là inaperçue.  

Les tests de dépistage doivent permettre la distribution entre les personnes apparemment en 

bonne santé mais qui sont probablement atteintes d’une maladie donnée et celles qui en sont 

probablement exemptes. Ils n’ont pas pour objet de poser un diagnostic. L’utilisation de tels 

tests doit faire l’objet de critères bien précis (Tableau 3). 

Les personnes pour lesquelles les résultats sont positifs ou douteux doivent être orientées vers 

leur médecin pour vérification du diagnostic et, si besoin pour la mise en place d’un traitement.  

 
	

	

	

Tableau	3.	Critères	de	recours	au	dépistage	selon	l'OMS.	

1) La maladie dépistée doit constituer une menace grave pour la santé publique (fréquence de la pathologie, gravité 

des cas, ...).  

2) Il doit exister un traitement d’efficacité́ démontrée.  

3) Il faut disposer de moyens appropriés de diagnostic et de traitement.  

4) La maladie doit être décelable pendant une phase de latence ou au début de la phase clinique.  

5) Il existe un examen de dépistage efficace.  

6) Il faut que l’épreuve utilisée soit acceptable pour la population.  

7) Il faut bien connaître l’histoire naturelle de la maladie.  

8) Il faut que le choix des sujets qui recevront un traitement soit opéré selon des critères préétablis.  

9) Il faut que le coût de la recherche des cas ne soit pas disproportionné par rapport au coût global des soins 

médicaux.  

10) Il faut assurer la continuité́ d’actions dans la recherche des cas et non la considérer comme une opération 

exécutée « une fois pour toutes ».  

 

Le dépistage du CaP a pour objectif la détection du cancer à un stade précoce et 

asymptomatique. Plus le diagnostic du cancer est fait à un stade précoce, plus les chances de 

guérison du patient sont élevées. 
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1. DIFFÉRENTS	TYPES	DE	DÉPISTAGES	

a. Dépistage	organisé	

Cela consiste à dépister un cancer de manière systématique dans toute la population exposée. 

Ces programmes sont mis en place par les autorités nationales de santé.  

En France, trois cancers sont soumis à un dépistage organisé : 

 

1) Le	cancer	colorectal	

Entre 50 et 74 ans, tous les deux ans, toute la population française est invitée à réaliser un test 

immunologique de recherche de sang dans les selles. 

 

2) Le	cancer	du	col	de	l’utérus	

Entre 25 et 65 ans, les femmes sont invitées à effectuer un frottis de dépistage tous les 3 ans.  

 

3) Le	cancer	du	sein	

Entre 50 et 74 ans, les femmes sont invitées à effectuer une mammographie de dépistage. Le 

rythme de dépistage est ensuite établi par le gynécologue en fonction du niveau de risque décelé. 

 

b. Dépistage	individuel	

Dans ce cas après information du patient, le médecin réalise ou prescrit des examens cliniques, 

ou paracliniques afin de dépister le cancer ou la maladie. Prenons l’exemple de l’examen cutané 

pour le cancer de la peau, et le dosage du PSA pour le CaP. Cette stratégie est bénéfique en 

matière de coût pour la santé publique puisque le médecin cible lui-même la population à risque. 

En revanche, le risque de négliger une maladie est plus important devant la contrainte que 

représente l’accès à la consultation médicale.  
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2. DÉPISTAGE	DU	CAP	DANS	LA	POPULATION	GÉNÉRALE	

Le CaP est d’évolution lente à court terme et le bénéfice du dépistage sur la mortalité est 

difficile à mettre en évidence. Cependant, deux études majeures publiées en 2009 dans le New 

England Journal of Medecine ont évalué le bénéfice du dépistage du CaP par dosage du PSA. 

a. Résultats	des	principales	études	dans	le	dépistage	de	masse	

1) PLCO	(Prostate,	Lung,	Colorectal	And	Ovarian	Cancer	Screening)	

Andriole et al. publiaient en 2009 cette étude américaine (2), menée de 1993 à 2001 qui 

randomisait 76 693 hommes âgés de 55 à 74 ans, entre un groupe soumis à un dépistage (PSA 

annuel pendant six ans et toucher rectal annuel pendant quatre ans) et un groupe témoin non 

dépisté. Le seuil de PSA choisi pour proposer des biopsies prostatiques était de 4 ng/ml, mais 

la réalisation des biopsies était laissée à l’appréciation de chaque investigateur. Avec 7 ans de 

suivi, il n’a pas été observé de différence significative en matière de mortalité spécifique entre 

les deux bras : deux décès pour 10 000 hommes dans le bras témoin contre 1,7 pour 10 000 dans 

le bras dépisté (RR = 1,13 ; IC 95 % : 0,75–1,7). Les taux de mortalité spécifiques étaient 

similaires, tout au long du suivi. Les résultats préliminaires à 10 ans étaient aussi publiés, et ne 

montraient pas non plus de bénéfice en mortalité. Cette étude a présenté de nombreux biais 

méthodologiques, notamment en raison de la pratique irrégulière de dosages du PSA et 

d’examens cliniques. En effet dans le bras témoin, 34,3 % des patients avaient déjà eu un dosage 

du PSA et 31,9 % avaient déjà eu un toucher rectal avant leur inclusion. De même, près de 10 % 

avaient réalisé des dosages répétés de PSA et 4,3 % avaient même fait l’objet de biopsies 

prostatiques dans les années précédant l’inclusion. Cela explique en partie pourquoi les 

caractéristiques tumorales étaient similaires entre les groupes. L’augmentation de l’incidence 

du CaP était faible dans le groupe dépisté (116 / 10 000 vs 95 / 10 000 ; RR = 1,22 ; IC 95% : 

1,16 - 1,29) et les stades cliniques des cancers détectés étaient similaires dans les deux bras. 

L’avance au diagnostic entre le groupe dépistage et le groupe témoin est estimée à 22 mois, ce 

qui est faible. L’interprétation brute de cette étude conduit donc à ne pas recommander de 

dépistage systématique du CaP. En 2012, les résultats finaux à 13 ans furent publiés et, une fois 

de plus aucune différence significative n’était prouvée entre les deux bras (74). Malgré tout, les 

biais méthodologiques rendent difficiles l’interprétation de cette étude. 
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2) ERSPC	(European	Randomized	Study	of	Screening	for	Prostate	Cancer)	

Cette étude européenne multicentrique a inclus 182 160 hommes âgés de 55 à 69 ans pendant 

11 ans (1). Ils ont été randomisés entre dépistage par dosage du PSA (en moyenne tous les 

quatre ans) et absence de dépistage. Le suivi médian était de neuf ans. Le seuil de réalisation 

des BP était de 4 ng/ml. En cas de PSA compris entre 3 et 3,9 ng/ml un TR et une analyse du 

ratio PSA libre/total étaient effectués et menaient à la réalisation d’une BP en cas de 

significativité. Les résultats montraient une réduction du taux de décès liés au CaP de 20 % qui 

est statistiquement significative (RR = 0,80 ; IC 90 % : 0,65–0,98 ; p = 0,04). Les taux de décès 

commençaient à diverger après sept à huit ans, puis cette différence s’accentuait au fil du suivi. 

Au total, 5 990 cancers ont été diagnostiqués dans le groupe dépisté contre 4 307 dans le groupe 

témoin. La différence absolue de risque de décès était de 0,71 pour 1 000 hommes. Ces résultats 

signifient qu’il faut dépister 1 410 hommes et diagnostiquer puis traiter 48 CaP afin d’éviter un 

seul décès. L’augmentation de l’incidence du CaP était de 71 % dans le groupe dépisté comparé 

au groupe témoin. Par ailleurs, il y avait significativement plus de tumeurs Gleason £ 6 (72,2 % 

vs 54,8 %) et une réduction de 41 % des tumeurs avec métastases osseuses dans le groupe 

dépisté. 

Une analyse statistique plus détaillée de cette étude a été publiée quelques mois plus tard (75). 

Les auteurs révèlaient que l’augmentation de la survie spécifique dans le groupe dépisté était 

en réalité de 30% si l’on tenait compte de la contamination du bras contrôle. L’avance au 

diagnostic conférée par le dépistage est estimée à 5 ans, ce qui est beaucoup plus long que dans 

l’étude PLCO (76). 

Une mise à jour à 13 ans a été publiée en 2014 (77). Aucun bénéfice supplémentaire de survie 

significatif n’a été constaté (RR =0,79 ; IC 95% : 0,69-0,91). En revanche, le nombre de patients 

à dépister pour diagnostiquer un cancer diminuait à 1 pour 781 soit 27 patients à traiter pour 

éviter un décès par cancer. Ce résultat se rapproche du ratio observé dans le dépistage du cancer 

du sein qui fait l’objet d’un dépistage organisé (78). 

 
3) Recommandations	des	sociétés	savantes	

Suite à la publication de ces deux grandes études, les différentes sociétés savantes européennes 

ou nord-américaines ont émis des recommandations assez hétérogènes sur la fréquence du 

dépistage et sur le seuil de PSA pour effectuer les biopsies prostatiques (Tableau 4, page 34). 



 

Tableau	4.	Recommandations	des	sociétés	savantes	européennes	et	nord-américaines.	

Organisation Année Test Age du dépistage en population 
générale 

Age de dépistage en population a risque Modalités du Dépistage 

ACS American Cancer 
Society 

2011 PSA 50 ans 45 ans si 
- africain,  
- 1 ou 2 CaP familiaux avant 65 ans 
 
40 ans si > 2 CaP familiaux avant 65 ans 

 
- PSA < 2,5ng/ml : dosage tous les 2 ans 
 
- PSA > 2,5ng/ml : dosage annuel 

AUA American Urology 
Association 

2013 PSA 55-69 ans 
 
Pas indiqué si EDV < 10-15 ans 

Avant 55 ans, au cas par cas  
Dosage tous les 2 ans 

NCCN 
 

National 
Comprehensive 
Cancer Network 

2016 PSA 
+ /-TR 

45 ans Evaluer au cas par cas - PSA < 1 ng/ml : dosage tous les 2-4 ans 
 
- PSA 1-3 ng/ml : dosage tous les 1-2 ans 
 
- PSA > 3 ng/ml : contrôler par PSA et TR 
puis BP ou PSA+TR tous les 6-12 mois (ou 
ratio L/T, 4Kscore, index PHI) 

Discuter après 75 ans si bonne santé et pas de FDR. - PSA < 3-4 ng/ml : dosage tous les 1-4 ans 

ACP American College of 
Physician 

2014  
PSA 

50-69 ans 40 ans si 
- africain 
- histoire familiale de CaP 

 
Dosage tous les 2 ans 

AFU Association Française 
d’Urologie 

2013  
PSA + TR 

50 ans 45 ans si 
- afro-antillais 
- >2 CaP 
- CaP familial avant 55 ans 

 
Individualisé 

EAU European Association 
of Urology 

2016  
PSA 

Si volonté du patient et EDV > 15 
ans 

50 ans 
	
45 ans si  
- histoire familiale de CaP 
- noir américain	

Dosage tous les 2 ans si 
- PSA >1 ng/ml à 40 ans	  
- PSA >2 ng/ml à 60 ans 
Dosage tous les 8 ans si absence de facteur 
de risque 

CUA Canadian Urology 
Association 

2011 PSA L/T 
+TR 

50 ans 40 ans si 
- africain 
- histoire familiale de CaP 

Tous les 2 à 4 ans 

ASCO American Society of 
Clinical Oncology 

2012 PSA Si volonté du patient et EDV > 10 ans 

EDV : Espérance de vie ; FDR : facteurs de risques 
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4) Recommandations	des	organismes	de	santé	publique	

Les organismes nationaux ont pris parti de ne pas recommander le dépistage du CaP par dosage 

du PSA (Tableau 5) 

 

Tableau	5.	Recommandations	des	organismes	de	santé	publique.	

USPSTF 

U.S Preventive Service Task Force 

2012 Ne recommande pas le dépistage du CaP par dosage du PSA 

HAS 

Haute autorité de santé française 

2010 Ne recommande pas le dépistage du CaP par dosage du PSA 

UE 

Commission santé du parlement 

européen. 

1999 et 

2014 

Ne recommande pas le dépistage du CaP par dosage du PSA 

 

 

3. DÉPISTAGE	DU	CAP	DANS	LES	FAMILLES	À	RISQUE	

a. Dépistage	génétique		

Dans la situation particulière du contexte familial de cancer du sein on peut proposer une 

recherche de mutation des gènes BRCA1 et BRCA2. Lorsque qu’un cancer agressif (Gleason 

> 7 ou non localisé) est diagnostiqué avant 50 ans, on peut proposer une recherche de mutation 

BRCA2 ou du variant G84E du gène HOX B13 qui sera positive dans 10% des cas pour les 

autres membres de la famille. En dehors de ces cas particuliers il n’y a pas de dépistage 

génétique réalisé en pratique courante. 

 

b. Résultats	des	principales	études	dans	le	dépistage	des	populations	à	

risque	familial	de	CaP	

Les données de ces différentes études sont synthétisées dans le Tableau 7 page 40. 

 

En 1999, Matikainen et al. publiaient les résultats du dépistage du CaP dans une cohorte 

finlandaise de 209 patients à risque familial de CaP (79). Il existait en moyenne 2 cas de CaP 

au premier degré dans la famille, dont l’âge moyen au diagnostic était 69,7 ans (55-86). Le PSA 

était dosé et une BP était proposée selon les seuils de PSA en fonction de l’âge qui sont 
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couramment utilisés en Finlande, inspirés des analyses de la cohorte de L’ERSPC (80). Vingt 

et un patients étaient considérés comme ayant un PSA anormalement élevé (10%), et 7 (3,3%) 

avaient un CaP dont un était à un stade avancé (T3N2M1). L’âge au diagnostic était de 65,1 

ans (52-75). Un âge de diagnostic chez les apparentés inférieur à 60 ans était significativement 

corrélé au risque de CaP. L’auteur soulignait par ailleurs que 5 des patients atteints de CaP 

avaient au moins 3 antécédents familiaux de CaP (pas d’analyse statistique).  

 

Dans une étude américaine, en 2002, Catalona et al. suivaient pendant 10 ans 15 964 patients 

volontaires âgés de plus de 50 ans « non à risque » de cancer de prostate, 2514 patients « à 

risque » stratifiés en trois groupes : noirs américains (n = 1224) ; caucasien ,asiatique ou 

hispanique avec histoire familiale à risque (n = 1227) ; noirs américains avec histoire familiale 

à risque (n = 63) et pendant 5 ans 663 patients, « à risque » âgés de 40 à 49 ans stratifiés selon 

les mêmes modalités (respectivement n = 358, n = 288 et n = 35) (81). Les patients faisaient 

l’objet d’un dosage du PSA et un toucher rectal une ou deux fois par an. L’analyse des résultats 

montrait que, dans le groupe âgé de 50 ans et plus, le taux de détection du cancer par le dépistage 

était 1,6 à 2,4 fois plus important dans les groupes « à risque » (16-24% vs 10,6%) que dans le 

groupe « non à risque ». Par ailleurs, dans le groupe 40-49 ans, la valeur prédictive positive 

globale des biopsies dans le cadre de ce dépistage était évaluée à 55%. Enfin, dans ce même 

groupe, les CaP (n = 16) étaient localisés, dont un présentait les critères d’Epstein. Cette étude 

soulève la question du dépistage des patients à risques, mais aussi de la population générale 

puisque 2% des patients du groupe contrôle, certes volontaires, a développé un cancer de 

prostate lors de l’étude. 

 

Liss et al. en 2015, publiaient une analyse secondaire des patients à risque familial de la cohorte 

PLCO (82). Le seuil de BP était 4 ng/ml, et le dosage du PSA était annuel. Quatre mille huit 

cent trente-trois (4833) sujets à risque familial (patients interrogés par questionnaire, relevant 

au moins un antécédent de CaP dans la famille) d’origine caucasienne, ont été dépistés. 

L’incidence et la mortalité spécifique étaient supérieures dans le groupe « antécédent familial » 

(16,9% vs. 10,8% et 0,56% vs 0,37% ; p < 0,001 respectivement). Le dépistage dans ce même 

groupe tendait à réduire la mortalité spécifique (HR = 0,49 ; IC 95% ; 0,22 - 1,1 ; p = 0,008). 

Les auteurs concluaient donc qu’un dépistage annuel par TR et dosage du PSA permettrait de 

réduire la mortalité par CaP dans cette population.  
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Saarimäki et al. (2015) dans la cohorte finlandaise de L’ERSPC évaluaient prospectivement 

1723 sujets avec au moins un antécédent familial, et 21 033 sans histoire familiale de CaP. Le 

protocole était celui de l’ERSPC soit un dépistage tous les 4 ans par dosage du PSA à partir de 

55 ans, soit 4 tours jusqu’à 67 ans. Les CaP dépistés dans l’intervalle de ces dosages étaient 

recensés. Le taux de détection était plus élevé dans le groupe avec antécédents familiaux, que 

dans la population générale : 13% vs 10% (p < 0,001). La VPP du seuil de 4 ng/ml était de 35% 

environ dans les deux groupes. Les CaP diagnostiqués étaient moins agressifs lorsqu’un 

antécédent était présent, il y avait plus de Gleason £ 6, moins de Gleason ³ 8 et plus de tumeurs 

localisées (T1-2). Dans les deux groupes l’âge au diagnostic était de 66 ans. Il y avait 

significativement plus de CaP dépistés dans les intervalles dans le groupe « histoire familiale 

de CaP » (3,5% vs 2 ,1% ; p < 0,01), ce pourquoi les auteurs concluaient que le dépistage au 

rythme d’un dosage tous les 4 ans n’était pas adapté à cette population à risque. 

 

Concernant la cohorte suisse de l’étude ERSPC, une analyse des patient avec un antécédent de 

CaP au premier degré a été publiée en 2016 (83). Le seuil de BP utilisé était de 3 ng/ml et le 

PSA était dosé tous les 4 ans. Sur 4 932 patients dépistés, 334 (6,8%) présentaient un antécédent 

familial de CaP. Dans ce groupe l’incidence de CaP était supérieure (18% vs 12% ; OR 1,6 ; 

IC 95% : 1,2-2,2 ; p = 0,001). Dans les deux groupes les CaP étaient plus souvent de faible 

risque, et il n’y avait pas de différence significative sur le PSA au diagnostic et le Gleason, 

biopsique ou sur pièce de PR. Le PSA initial et l’histoire familiale étaient des marqueurs 

indépendants d’incidence du CaP, alors que seul le PSA initial était un marqueur indépendant 

de Gleason ≥ 7 sur les BP. Enfin, la proportion de CaP diagnostiqués entre les tours (4 ans) 

n’était pas différente (3,1% vs 4,2% ; OR = 1,46 ; IC 95% : 0,83-2,56 ; p = 0,02). Ainsi les 

auteurs suggèrent qu’un dosage tous les 4 ans est réalisable chez les patients à risque familial, 

en évitant un minimum de diagnostic de CaP dans l’intervalle. Par ailleurs, l’antécédent familial 

était corrélé au faible risque et non aux risques intermédiaire et élevé. 

 

L’étude IMPACT (Identification of Men with a genetic predisposition to ProstAte Cancer : 

Targeted screening in BRCA1/2 mutation carriers and controls) initiée en 2014, comparait les 

taux de PSA, l’incidence de CaP et les caractéristiques des patients selon leur statut génétique 

BRCA1/2 ou non. Les patients agés de 40 à 69 ans issus de familles avec mutation BRCA 

connues, réalisaient tous le test génétique à la recherche de mutations. Les patients étaient 

stratifiés selon leur statut BRCA 1 ou 2 ou non, soit 4 groupes. Un dosage du PSA était réalisé 

au début de l’étude et des BP étaient proposées pour un PSA > 3 ng/ml. Les premiers résultats 
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à 1 an, sur 2481 patients inclus et 59 cancers diagnostiqués, montraient un taux 

significativement supérieur de cancer à risque intermédiaire ou élevé dans le groupe BRCA2 

(84). La VPP du seuil de 3 ng/ml pour le diagnostic de CaP dans le groupe BRCA2 était de 

48%. Les auteurs concluaient que la recherche de mutation BRCA pouvait orienter vers la 

réalisation d’un traitement curatif chez ces patients plus souvent à haut risque. 

 

Dans une étude cas-témoin italienne de 2005, Negri et al. évaluaient la relation entre les 

antécédent familiaux de cancers, et de CaP en particulier, et la survenue de CaP ou d’HBP. Sur 

1294 CaP recensés, 90 (7%) présentaient une histoire familiale de CaP. Le risque de CaP était 

augmenté par rapport au bras contrôle lorsque, les proposants étaient jeunes (< 60 ans) et que 

les apparentés étaient, plus de 1 et plutôt le frère que le père. Ces résultats sont cependant limités 

par le faible nombre de patients du bras et la nature de l’étude. 

 

Valeri et al. publiait en 2002 les résultats à un an de la série que nous présentons ici (3). A 

l’issue de cette première année de dépistage 442 patients étaient déjà inclus, 10 CaP étaient 

diagnostiqués, un seul chez les 40-49 ans et 9 chez les 50-70 ans. Seuls les résultats du groupe 

50-70 ans étaient analysés. Ainsi, l’âge précoce de survenue de CaP chez les apparentés (< 65 

ans) était significativement corrélé au risque d’obtenir un PSA > 4 ng/ml, et de développer un 

CaP (p = 0,037 et p = 0,012 respectivement). En revanche, le statut familial n’était pas corrélé 

au taux de PSA et au risque de CaP. 
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c. Modalités	pratiques	

Plusieurs études ont proposé une prise en charge stratifiée de dépistage selon le niveau de risque 

familial (3,69,82,83). Cussenot et Cancel-Tassin, dans une étude de revue récente (85), 

proposaient dans les familles à haut risque, notamment lors d’une mutation du gène BRCA2, la 

prise en charge suivante (Tableau 6). On constate que l’IRM prend une place dans la prise en 

charge diagnostique pour les tumeurs à risque élevé, afin d’évaluer l’extension locorégionale. 

Le dépistage dans ces situations à risque est recommandé tous les deux ans. 

 

Tableau	6.	Différents	niveaux	de	risque	de	cancer	de	prostate	et	la	prise	en	charge	

diagnostique	adaptée	selon	Cussenot	et	Cancel-Tassin	(93).	

Niveau de risque Phénotype Génotype Suivi recommandé de 45 à 65 ans 

tous les 2 ans 

Elevé RR > 5x 2 cas de CaP avant 55ans, ou 

3 cas à tout âge chez des 

apparentés du premier ou 

deuxième degré.  

Mutation délétère BRCA2 

ou variant G84E du gène 

HOXB13 

-Toucher rectal 

-IRM multiparamétrique 

-PSA sanguin 

Modéré RR > 2,5x Histoire familiale de cancer 

sans les critère héréditaires 

de gravité. 

Mutation délétère du gène 

BRCA1 

-TR 

-PSA sanguin 

Bas risque Aucuns critères Aucuns critères - 
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Tableau	7.	Résultats	des	séries	de	dépistage	dans	les	familles	à	risque.	En	dehors	de	notre	étude.	

Référence Type d’étude Risque familial Nb 
patients 

HF∆ 

Age de la 
population 

Dépistage Durée de 
l’étude 

Seuil du PSA 
pour BP 

VPP Taux de CaP 
cumulé 

Compliance 

Matikainen et al. 
(1999) (79) 

Etude prospective Parent atteint  209 56 ans (45-75) PSA+TR - Selon l’âge* 33% 3%-14% ** - 

Catalona et al. 
(2002) (73) 

Etude de cohorte Parent atteint 
 1er degré ≥1+/-race 
noire 

323 40-49 ans PSA + TR 
tous les 1-2 
ans 

5 ans 4 puis2,5 ng/ml 50%-75% 2-8% 
 

53% 

1227 >50 ans 10 ans 4 puis 2,5 ng/ml 38% 16% 57-63% 

Negri et al. (2005) 
(86)  

Etude cas témoin Parent atteint au 
1er degré, age au 
diagnostic dans la 
famille< ou ³65 ans 

90 66 ans (46-74) - - - - 7% - 

Bancroft et al. 
(2014) (76) 

Etude de cohorte 
(IMPACT) 

Patients mutés 
BRCA1 ou BRCA2. 

2481 54 ans (40-69) PSA annuel 1 an 3ng/ml 36% 5,6% (BRCA2) 
 

- 

Liss et al. (2014) 
(82) 

Etude randomisée 
controllée en 
intention de 
dépister (PLCO) 

Parent atteint 4833 62 ans (49-78) PSA+TR 
tous les ans 

13 ans 3ng/ml - 17% - 

Saarimaki et al. 
(2015) (87) 
(Finlande) 

Etude randomisée 
controlée en 
intention de 
dépister (ERSPC) 

Parent atteint  
1er degré ≥1 

1723 55-67 ans PSA tous 

les 4 ans 

12 ans 4 ng/ml 35% 14% - 

Randazzo et al . 
(2016) (83) 
(Suisse) 

334 60,8 ans (57-64) 9 ans 4 et 1-3ng/ml ‡ - 18% 77,3% 

* schéma utilisé par l’hopital de Tempere (Pays-Bas) inspiré des résultats de l’ERSPC (80) 
** Si l’ âge moyen au diagnsotic était <60 ans le taux de CaP était de 14% 
‡ Ajout de la cohorte de l’étude de Recker et al. (88).  
∆ HF : histoire familiale de CaP dans la famille 



 41 

IV. MATÉRIEL	ET	MÉTHODE	

A. POPULATION	

1. POPULATION	SOURCE	

Entre 1994 et 1997, dans le cadre de l’étude PROGENE (PROjet français d’analyse GENEtique 

du cancer de prostate familial) (89), promue par le Centre de recherche sur pathologies 

prostatiques (CeRePP), 801 patients atteints d’un cancer de prostate ont été consécutivement 

inclus par 3 centres universitaires français : L’Hôpital Saint-Louis - La Riboisière, le Centre 

Hospitalier Universitaire de Nancy et le Centre Hospitalier Universitaire de Brest. Une analyse 

généalogique systématique était réalisée pour rechercher les apparentés au premier degré. Sur 

Les 801 patients interrogés, 110 (13,7%) ont été exclus parce qu’ils ont refusé l’étude ou par 

manque de données généalogiques. Les 691 restants étaient répartis selon leur statut 

« sporadique » (1 cas de CaP dans la famille) ou « familial » (2 cas de CaP ou plus) après avoir 

rempli un questionnaire, et après recueil des données anatomopathologiques. A l’issue du 

recueil, 88,7% des patients dépistés avaient une confirmation histologique de l’antécédent de 

CaP dans la famille. 

 

2. POPULATION	DÉPISTÉE	

Les sujets éligibles au dépistage devaient avoir entre 40 et 70 ans au début de l’étude et être 

apparentés d’un patient issu de l’étude généalogique. Pour chaque proposant (des 691 patients 

de l’étude généalogique) atteint d’un CaP, l’arbre généalogique était vérifié. Si au moins un 

parent du proposant était éligible, ce dernier était alors convié à recueillir son consentement 

pour participer à l’étude. Au total, 473 proposants ont accepté l’étude, définissant 747 candidats 

apparentés potentiels. Chaque candidat était contacté par téléphone et recevait une 

documentation complète de l’étude par courrier expliquant les modalités du dépistage ainsi que 

la nécessité de réaliser une série de biopsies de prostate pour un PSA > 4 ng/ml. En 2002, le 

seuil de PSA a été abaissé à 2,5 ng/ml. Chaque candidat a donné un consentement éclairé. Le 

protocole a été approuvé par le comité d’éthique du centre hospitalier universitaire de Brest. 
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B. MÉTHODE	

1. DOSAGE	DU	PSA	

Un dosage du PSA était réalisé annuellement. Les prélèvements étaient réalisés dans le secteur 

de résidence des patients puis transférés par courrier au laboratoire de médecine nucléaire du 

Centre Hospitalier Universitaire de Brest. Le dosage était effectué à l’aide d’un kit Kryptor-

total PSA (Brahms Diagnostica GmbH, Berlin, Allemagne). 

 

2. BIOPSIES	DE	PROSTATE	

Chaque patient présentant un taux de PSA > 4ng/ml, ou > 2,5 ng/ml à partir de 2002, était 

adressé à son urologue local afin de réaliser un toucher rectal et une série de biopsies 

échoguidées de la prostate. Si les biopsies étaient négatives, le dépistage se poursuivait de la 

même manière. En cas de diagnostic de CaP, les données anatomopathologiques étaient 

recueillies (nombre de biopsies réalisées, nombre de biopsies et de secteurs positifs, score de 

Gleason, longueur des biopsies et longueur de cancer). 

 

3. ANALYSES	STATISTIQUES	

Pour prouver l’indépendance des variables, nous avons utilisé soit le test du Khi-Deux avec 

correction de Yates, soit le test exact de Fisher lorsque les effectifs étaient inférieurs à 50. La 

significativité statistique était retenue pour un p £ 0,05. Les calculs étaient réalisés à l’aide du 

logiciel R commander (Rcmdr) (90) et du plugin RcmdrPlugin.EZR (91). 
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V. RÉSULTATS	

A. POPULATION	

De novembre 1997 à juin 2005, 660 apparentés ont accepté de participer à un premier dépistage.  

La première année, 345 patients ont été inclus dans le groupe 40-49 ans (âge moyen 44,5ans) 

et 315 dans le groupe 50-75 ans (moyenne d’âge 57,9 ans) (Tableau 8). Lors du suivi, 193 

patients sont passés du groupe 40-49 ans au groupe 50-75 ans, en raison de leur vieillissement. 

L’antécédent de CaP familial était confirmé après obtention du compte rendu histologique dans 

88,7% des cas.  

Au cours des 7 années qui ont suivi le premier tour de dépistage, 3257 (70,5%) dosages de PSA 

ont été réalisés sur les 5280 dosages potentiels. A l’issue des 8 ans, dans le groupe 40-49 ans, 

67% (n = 14) des BP indiquées étaient réalisées, et 35% (n = 123) dans le groupe 50-75 ans, 

permettant de diagnostiquer 9 CaP (2,6%) et 60 CaP (11,2%) respectivement (Tableau 8). Par 

ailleurs, 10 patients atteints de CaP (14,5%) sont passés du statut sporadique à familial sur les 

8 ans de l’étude. Nous avons considéré leur statut familial au moment du diagnostic et non celui 

du début de l’étude pour l’analyse des résultats. En revanche, la moyenne d’âge du diagnostic 

dans la famille était celle à l’inclusion. A l’issue des 8 ans, 50,7% des patients étaient encore 

inclus dans l’étude (n = 335). 

 

Tableau	8.	Caractéristiques	de	la	population	dépistée	et	taux	de	détection	cumulés	à	8	ans.	

 Groupe 40-49 ans Groupe 50-75 ans 

Nb patients dépistés dans chaque groupe au cours du suivi 345 508 

Age moyen au dépistage (min-max) 44,5 (40-49) 57,9 (50-70) 
Nb dosages cumulés sur la durée de l’étude 
Nb dosage anormaux (%) * 

1376 
50 (3,6%) 

2629 
442 (16,8%) 

BP réalisées  
  BP négatives 
  BP positives 

BP non réalisées (détail Tableau 9) 

14 
5 
9 

36  

123 
63 
60 

319 

VPP du PSA dans notre étude 64% 48,7% 

Compliance aux BP 67% 35,4% 

Taux detection CaP 2,6% 11,2% 

*  PSA>4 ou ≥2,5 ng/ml en fonction du moment de l’étude. 
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Ø COMPLIANCE	AUX	BP	

Le taux de compliance aux BP est de 67% dans le groupe 40-49 ans, ce qui correspond aux taux 

habituellement observés dans la littérature (Tableau 7). Dans le groupe 50-75 ans, ce taux chute 

à 35%. Les causes de non–réalisation des BP sont exposées dans le Tableau 9. On constate que 

le taux de refus dans le groupe 50-75 ans est relativement faible (22%) et très faible dans le 

groupe 40-49 ans (2,8%). Les 13,4% de BP « non réalisées par l’urologue » s’expliquent par le 

fait que certains apparentés de l’étude étaient recrutés en dehors des zones des 3 centres 

investigateurs, et leurs urologues locaux n’étaient pas toujours sensibilisés à la réalisation de 

BP pour un seuil de PSA < 4 ng/ml. 

 
Tableau	9.	Détail	des	causes	de	non	réalisation	des	BP	selon	le	groupe	d’âge.	

 Groupe 40-49 ans  Groupe 50-75 ans  

Nb dosages anormaux 58 480 

Contrôle de PSA normal* 

Non réalisé car PSA > 2,5 ng/ml et < 4 ng/ml avant 2002* 

8  

29 

38  

110 

Nombre éligible aux biopsies 21 332 

BP réalisées (compliance %) 14 (67%) 123 (37%) 

BP non réalisées 

Refus 

Contrôle de PSA stable 

Non réalisé par l’urologue 

Problème de santé/décès 

Non déterminé 

7 

1 (2,8%) 

1 (2,8%) 

- 

2 (5,5%) 

3 (8,3%) 

209 

68 (33%) 

27 (13%) 

43 (21%) 

5 (2,4%) 

66 (31%) 

*nombres exclus du calcul du taux de compliance aux BP.  

B. TAUX	DE	DÉTECTION	DE	CAP	

Au cours des 8 années, 69 CaP ont été diagnostiqués (10,5% de la population totale). Nous 

avons mesuré les incidences des taux de PSA supérieurs et inférieurs à 4 ng/ml ainsi que le taux 

de détection de cancer pour chaque groupe d’âge des apparentés, à l’issue de la 8ème année de 

suivi, en fonction des caractéristiques des antécédents familiaux, soit :  

• Le nombre d’apparentés atteints de CaP dans la famille : 

- Sporadique (1 seul cas au 1er ou 2ème degré) 

- Familial (2 cas et plus) 

• L’âge moyen de survenue du cancer chez les parents atteints de CaP : 

- Inférieur à 65 ans 

- 65 ans et plus 
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1. GROUPE	40-49	ANS	

La Figure 4 illustre l’exemple de cet homme de 48 ans (sujet grisé) dont le père et un oncle 

paternel ont un CaP et chez qui sera posé le diagnostic de CaP dès le premier tour de dépistage 

pour un PSA à 6,4 ng/ml.  

Sur 1376 dosages réalisés, 9 CaP ont été diagnostiqués. La moyenne d’âge au diagnostic était 

de 45 ans. Vingt et un dosages de PSA étaient supérieurs à 4 ng/ml et 37 étaient compris entre 

2,5 et 4 ng/ml (Tableau 10). Ainsi, les sujets ayant 2 antécédents ou plus de CaP dans la famille 

avaient un risque de PSA > 4 ng/ml significativement plus élevé que les patients avec un 

antécédent sporadique (2,9% vs 0,9% p = 0,013) ( 

Tableau 11), cette tendance se retrouve de manière non significative en cas de diagnostic de 

CaP avant 65 ans dans la famille (10,2% vs 4,7% p = 0,07) (Tableau 12). En revanche, les deux 

paramètres étudiés n’étaient pas corrélés au taux de CaP.  

 

 
Figure	4.	Arbre	généalogique	d'un	patient	du	groupe	40-49	ans.	(âge	au	dépistage	ou	au	
diagnostic).	PSA	en	ng/ml.	
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Tableau	10.	Taux	de	détection	de	CaP	au	cours	de	l'étude	dans	le	groupe	40-49	ans	

 1ère année (cumul) 3ème année (cumul) 5ème année (cumul) 8ème année (cumul) 
n dosages effectués 345 854 1155 1344 
n candidats dépistés* 345 225 131 27 
n candidats dépistés ayant changé de 
groupe d’âge 

- 67 128 193 

Age moyen au diagnostic 43,5 45 45 45 
PSA >4 ng/ml n (%) 
PSA ³2,5 et £4 ng/ml n (%) 

5 (1,4%) 
11 (3,2%) 

16 (4,6%) 
29 (8,4%) 

18 (5,2%) 
35 (10,1%) 

21 (6%) 
37 (10,7%) 

CaP n(%) 2 (0,56%) 5 (1,4%) 9 (2,6%) 9 (2,6%) 
BP effectuées 
BP négatives 

4 
2 

10 
5 

14 
5 

14 
5 

* ayant toujours 40-49 ans l’année concernée. 
 

	

Tableau	11.	Incidence	de	l’élévation	taux	de	PSA	>	4ng/ml	et	taux	de	détection	de	CaP	selon	
le	statut	familial	dans	le	groupe	40-49	ans.	Résultats	cumulés	à	8	ans.	

 Sporadique < 1cas Familial ³ 2 cas p 
n dosages 968 408  

n sujets dépistés 238 107  

n PSA (ng/ml) 
     >4 
     ≤4 

 
9 (3,8%) 
229 

 
12 (11,2%) 
95 

0,013 

BP* (n=14) 
     CaP 
     Négatif 

 
4 (1,7%) 
3 

 
5 (4,9%) 
2 

0,14 

* (voir Tableau 9) 

 

Tableau	12.	Incidence	de	l’élévation	du	taux	de	PSA	>	4ng/ml	et	taux	de	détection	de	CaP	
selon	l'âge	moyen	au	diagnostic	de	CaP	dans	la	famille	dans	le	groupe	40-49	ans.	Résultats	
cumulés	à	8	ans.	

 < 65 ans ≥ 65 ans p 
n dosages 387 989  
n sujets dépistés 88 257  
n PSA (ng/ml) 
     >4 
     ≤4 

 
9 (10,2%) 
79 

 
12 (4,7%) 
245 

0,07 

BP* (n=14) 
     CaP 
     négatif 

 
1 (1,1%) 
2 

 
8 (3,1%) 
3 

0,46 

* (voir Tableau 9) 
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2. GROUPE	50-75	ANS	

La Figure 5 nous montre ici l’exemple de 3 frères de plus de 50 ans inclus dans l’étude (sujet 

grisé), dont le père et un autre frère avaient un CaP et dont une sœur avait un cancer du sein, 

qui ont été diagnostiqués lors du dépistage pour des PSA allant de 2,5 à 24 ng/ml. On peut noter 

qu’avant le dépistage, cette famille ne présentait pas les caractéristiques typiques de forme 

héréditaire, en effet, il y avait uniquement 2 cas. A l’issue du dépistage, il s’agit d’une forme 

typiquement héréditaire avec au moins 3 parents du 1er degré atteints. 

Sur 2629 dosages de PSA réalisés, 60 CaP ont étés dépistés et analysés, 163 dosages étaient     

> 4 ng/ml et 313 compris entre 2,5 et 4 ng/ml. L’âge moyen des patients dépistés à 8 ans était 

59 ans (Tableau 13). Dans ce groupe d’âge, les apparentés ayant deux antécédents de CaP ou 

plus dans leur famille, avaient plus fréquemment un PSA > 4 ng/ml et un CaP eux-mêmes : 

40% vs 30,5% ( p = 0,049) et 21% vs 8,5%  (p < 0,001) respectivement (Tableau 14). Nous 

observons aussi ce résultat si les apparentés étaient atteints avant 65 ans :59,4% vs 22,3% (p < 

0,001) et 17,4% vs 9,9% (p = 0,031) respectivement (Tableau 15).  

 

 

 

 
Figure	5.	Exemple	d'un	arbre	généalogique	d’un	patient	du	groupe	50-75	ans.	(âge	au	
dépistage	ou	au	diagnostic).	PSA	en	ng/ml.	

  

CaP 
(71)

(57)
PSA: 5

CaP

CaP 
(50)

(55)
PSA: 24

CaP

(69)
PSA: 2,5

CaP

(51)
PSA: 1,9

CaP 
(67)

(44)
PSA:0,5

(48)
PSA: 6.4

CaP

(46)
PSA: 0.6

(48)
PSA: 1.5

CaP 



 48 

 

Tableau	13.	Taux	de	détection	de	CaP	au	cours	de	l'étude	dans	le	groupe	50-75	ans.	

 1ère année (cumul) 3ème année (cumul) 5ème année (cumul) 8ème année (cumul) 
n dosages effectués 315 951 1666 2577 
n candidats dépistés* 315 382 443 508 
n candidats dépistés ayant changé de 
groupe d’âge durant l’étude 

- 67 128 193 

Age moyen au diagnostic 61,7 62 62 61 
PSA > 4ng/ml n (%) 
PSA ³ 2,5 et < 4 ng/ml n (%) 

35 (11%) 76 (20%) 120 (27%) 163 (32%) 
33 (10,5%) 117 (30,6%) 211 (48%) 313 (62%) 

CaP n(%) 15 (4,8%) 23 (60%) 45 (10,1%) 60 (11,8%) 
BP effectuées 
BP négatives 

26 
10 

47 
22 

93 
45 

123 
63  

* dont candidats issus du groupe 40-49 ans 

 

Tableau	14.	Incidence	du	taux	de	PSA	>	4ng/ml	et	taux	de	détection	de	CaP	selon	le	statut	
familial	dans	le	groupe	50-75	ans.	

 Sporadique < 1 cas Familial ³ 2 cas p 

n dosages 1872 757  
n sujets dépistés 341 147  
n PSA (ng/ml) 
     > 4 
     ≤ 4 

 
104 (30,5%) 
237 
 

 
59 (40%) 
88 

0,049 

BP* (n=123) 
     CaP  
     négatif 

 
29 (8,5%) 
46 

 
31 (21%) 
17 

< 0,001 

* (Tableau 9) 

 
Tableau	15.	Incidence	du	taux	de	PSA	>	4ng/ml	et	taux	de	détection	de	CaP	selon	l'âge	moyen	
au	diagnostic	de	CaP	dans	la	famille	dans	le	groupe	50-75	ans.	Résultats	cumulés	à	8	ans.	

 < 65 ans ≥ 65 ans p 

n dosages 677 1952  
n sujets dépistés 138 364  
n PSA (ng/ml) 
     > 4 
     ≤ 4 

 
82 (59,4%) 
56 

 
81 (22,3%) 
283 

<0,001 

BP * (n=123) 
     CaP 
     négatif 

 
24 (17,4%) 
24 

 
36 (9,9%) 
39 

0,031 

* (Tableau 9) 
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3. VPP	DU	TAUX	DE	PSA	POUR	LE	DIAGNOSTIC	DE	CAP	

Nous nous sommes intéressés aux valeurs prédictives positives (VPP) du taux de PSA selon 

qu’il soit > 4ng/ml ou compris entre 2,5 et 4 ng/ml. Les résultats sont présentés dans le Tableau 

16. On remarque que la VPP du PSA > 4 ng/ml est significativement plus élevée dans le groupe 

des 40-49 ans que dans le groupe 50-75 ans. La VPP de 100% du PSA compris entre 2,5 et 4 

ng/ml s’explique par la réalisation de seulement 2 biopsies dans ce groupe qui étaient toutes les 

deux positives. 

 

Tableau	16.	Valeurs	prédictives	positives	(VPP)	de	l’élévation	du	taux	de	PSA	pour	le	
diagnostic	de	CaP	selon	les	facteurs	de	risques.		

Facteur de risque VPP 
PSA > 4ng/ml 

p VPP 
PSA ]2,5-4] ng/ml 

p 

Selon l’age 
     50-75 ans 
     40-49 ans 

 
45% 
58% 

0,01  
57% 

100% 

0,8 

Selon le statut familial 
     Sporadique (< 1cas) 
     Familial (³ 2 cas) 

 
47% 
48% 

0,9  
54% 
29% 

1 

Selon l’AMD* 
     < 65 ans 
     ≥ 65 ans 

 
46% 
43% 

0,75  
38% 
61% 

0,4 

* AMD: Age moyen au diagnostic dans la famille. 
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C. CARACTÉRISTIQUES	DES	CANCERS	DIAGNOSTIQUÉS	

Une des grandes interrogations concernant les CaP identifiés était de savoir quelle était la 

proportion de CaP significatifs, et si certains CaP avaient des critères de CaP « indolents » 

comme cela a été observé dans un proportion de 23 à 42% dans les études de dépistage de masse 

comme l’ERSPC (7). Plusieurs définitions de CaP « indolents » existent et nous avons retenu 

les critères de l’étude de L’Association Française d’Urologie (AFU) sur la surveillance active 

du CaP (SurACaP) (92). Cette définition reprend les critère d’Epstein et al. (43): 1 ou 2 biopsies 

positives au maximum ; une longueur de cancer par carotte biopsique £ 3 mm ; un score de 

Gleason < 7 ; un stade clinique < T2b (Annexe 2), auxquels se rajoutent la nécessité de réaliser 

au moins 10 biopsies et un PSA £ 10 ng/ml 

 

Au cours du suivi, 69 CaP ont pu être analysés après recueil des données histologiques. Les 

caractéristiques cliniques des CaP sont présentées en fonction du groupe d’âge, selon les 

critères SuraCaP. Il n’y avait pas de différence dans les proportions de CaP éligibles au 

protocole SurACaP entre les deux groupes (Tableau 17). 

 

Tableau	17.	Proportion	de	CaP	éligibles	au	protocole	SurACaP	selon	le	groupe	d'âge.	

Age au diagnostic CaP Indolent* n (%) CaP significatifs n (%) p 

40-49 ans 2 (22%) 7 (78%) 1 

50-75 ans** 14 (25%) 42 (75%) 

*Critère SurACaP (92) 

**4 CaP n’ont pas été analysés en raison d’un manque de données histologiques dans le groupe 50-75 ans. 
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1. GROUPE	40-49	ANS	

Les caractéristiques des 9 CaP dépistés sont synthétisées dans le Tableau 18. Tous les CaP 

étaient cliniquement localisés et 8/9 (88%) faisaient partie du groupe à faible risque de d’Amico 

décrit dans le Tableau 2. Un (11%) CaP était localement avancé en raison d’un stade pT3 sur 

la pièce de prostatectomie. Deux CaP présentaient les critères SuraCap (22%); et 7 étaient 

significatifs (78%) (Figure 6). 

 

 

 

  
Figure	6:	Caractéristiques	des	CaP	du	groupe	40-49	ans.	

 

SurACaP
22%	(n=2)

CaP	significatifs
78%	(n=7)

CaP	40-49	ans



 52 

Tableau	18.	Caractéristiques	cliniques	et	pathologiques	des	CaP	dépistés	dans	le	groupe	40-49	ans.	

N° 

patient 

Âge au 

diagnostic 

Année du 

dépistage 

PSA au 

diagnostic 

Stade 

TNM 

Gleason 

Biopsique 

BP 

positives 

n/total 

LgFT* 

 mini-max 

(mm) 

Traitement** pTNM 

2002 

p Gleason Stade 

clinique 

SuraACaP Commentaires 

1 45 3 6,4 T1c 5 2 /6 4-4 PR pT2cNxR0 5 Localisé non -Bilatéral 

2 48 5 4,28 T1c 6 1/12 3-3 PR pT2bNxR0 5 Localisé oui - 

3 46 1 5,80 T2a 6 3/6 1-8 PR pT2aNxR0 6 Localisé non  Vol 2,5cc 

4 44 4 5,46 T2a 7 9/18 ND PR pT2cN0R0 7 Localisé non tout le lobe G, 

1/3 lobe droit 

5 48 3 6,40 T1c 6 1/9 1-1 PR pT2aNxR0 6 Localisé oui Vol : 0,03 cc 

6 43 3 4,69 T1c 6 2/8 1-1 PR pT2cNxR1 6 Localisé non Vol 5cc 

7 47 5 2,75 T1c 6 2/NA 5-7 PR  pT2cNxR0 6 Localisé non - 

8 43 3 3,23 T1c 6 4/12 ND PR pT2cN0R0 6 Localisé non - 

9 41 1 12,4 T1c 7 11/12 2-8 PR pT3aN0R0 7 Localement 

avancé 

non Vol 9,25 cc 

* LgFT : Longeur du Foyer Tumoral 

** PR : Prostatectomie radicale 

Causes d’exclusion du protocole SuraCaP 
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Par ailleurs, les caractéristiques des CaP diagnostiqués n’étaient pas significativement 

différentes selon le statut familial ou l’âge au diagnostic dans la famille (Tableau 19). 

 

Tableau	19.	Caractéristiques	des	CaP	selon	la	nature	de	l'antécédent	familial	dans	le	groupe	
40-49	ans.	

Facteur de risque 
familial 

Indolent Significatif p 

N (%) 2 7  
AMD* 
  < 65 ans 
  ≥ 65 ans 

 
0 

 2(29%) 

 
2 (100%) 

5 (71%) 

1 

Statut familial 
  sporadique 
  familial 

 
1 (17%) 
1 (33%) 

 
5 (83%) 
2 (66%) 

0,24 

* AMD: Age moyen au diagnostic dans la famille. 
 

2. GROUPE	50-75	ANS	

Les caractéristiques cliniques des CaP diagnostiqués dans ce groupe sont relevées dans le 

Tableau 20. Aucun CaP n’était métastatique, et un seul classé pT3, soit 92% de CaP localisés. 

Ainsi, sur les 60 cancers diagnostiqués, 14 présentaient les critères SuraCap (25%), 42 étaient 

significatifs (75%). Quatre patients (7%) n’ont pas pu être évalués par manque de données 

histologiques (Figure 7). 

 

Tableau	20.	Caractéristiques	cliniques	des	CaP	diagnostiqués	dans	le	groupe	50-75	ans.	

Stade clinique CaP du groupe 50-75 ans 

n CaP 60 

Localisé selon d’Amico (Tableau 2) 

     faible risque 

     risque intermédiaire 

     risque élevé 

 

40 (67%) 

10 (17%) 

5 (8%) 

Localement avancé 1 (1,6%) 

Non évalués 4 

SuraCaP  14 (25%) 
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Figure	7.	Caractéristiques	des	CaP	du	groupe	50-75	ans.	

 

Ici encore, les caractéristiques des CaP diagnostiqués n’étaient pas corrélées au statut familial 

ou à l’âge au diagnostic dans la famille (Tableau 21). 

 

Tableau	21.	Caractéristiques	des	CaP	selon	la	nature	de	l'antécédent	familial	dans	le	groupe	
50-75	ans.	

 Indolent significatif** p 
n (%)* 14 42  
AMD** 
     < 65 ans 
     ≥ 65 ans 

 
7 (33%) 
7 (20%) 

 
14 (66%) 
28 (80%) 

0,34 

Statut familial 
     Sporadique 
     Familial 

 
8 (24%) 
6 (26%) 

 
25 (76%) 
17 (74%) 

1 

*4  patients non évalués par manque de données histologiques. 
**AMD : Age moyen au diagnostic dans la famille 
 

 

  

SurACaP
25%	(n=14)

CaP	significatifs
75%	(n=42)

CaP	50-70	ans
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D. STRATÉGIE	DE	DÉPISTAGE	:	RISQUE	DE	CAP	EN	FONCTION	DU	PSA	INITIAL	

Nous avons mesuré l’incidence du CaP dans chaque groupe selon la valeur du PSA initial de 

l’étude (PSAi), afin de rechercher une valeur prédictive du taux de PSAi, sur le risque de CaP 

à 8 ans, et pouvoir proposer en perspective une stratégie de dépistage. Nous avons pris en 

compte l’âge et le taux de PSA des patients au premier tour de l’étude. Ainsi, dans chaque 

groupe, les patients étaient stratifiés selon leur PSAi en 4 sous-groupes :  

- PSAi < 1ng/ml 

- PSAi [1-2,5] 

- PSAi ]2,5-4] 

- PSAi > 4ng/ml 

 

1. GROUPE	40-49	ANS	

Sur 345 patients étudiés, 16 ont présenté un CaP durant le suivi, dont 9 avaient toujours un âge 

de 40 à 49 ans au diagnostic et 7 étant passés dans le groupe plus âgé. 

Un seul patient a développé un CaP la dernière année de suivi pour un PSAi < 1 ng/ml. 

Dans le sous-groupe PSAi [1-2,5], 12 CaP ont étés diagnostiqués entre le 3ème et le 7ème tour, et 

1 CaP a été diagnostiqué dans le sous-groupe PSAi ]2,5-4]. Lorsque le PSAi était > 4 ng/ml, 2 

CaP étaient diagnostiqués dès la première année (Tableau 22, Figure 8). 

 

Tableau	22.	Cas	de	CaP	selon	le	PSAi,	groupe	40-49	ans.	

PSAi n Tour 1 Tour 2 Tour 3 Tour 4 Tour 5 Tour 6 Tour 7 Tour 8 

PSA < 1 208 0 0 0 0 0 0 0 1 

PSA [1-2,5] 121 0 0 2 2 4 2 2 0 

PSA ]2,5-4] 11 0 0 1 0 0 0 0 0 

PSA > 4 5 2 0 0 0 0 0 0 0 
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Figure	8.	Incidence	cumulée	du	CaP	selon	le	PSA	initial	dans	le	groupe	40-49	ans.	
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2. GROUPE	50-75	ANS	

Sur 314 patients étudiés, 52 ont présenté un CaP durant le suivi. 

Un seul patient a développé un CaP la cinquième année de suivi pour un PSAi < 1ng/ml. 

Dans le sous-groupe PSA [1-2,5], 22 CaP ont étés diagnostiqués entre le 3ème et le 8ème tour, et 

10 CaP ont été diagnostiqués dans le sous-groupe PSA ]2,5-4]. Lorsque le PSAi était > 4ng/ml, 

20 CaP étaient diagnostiqués assez tôt dans le suivi entre la 1ère et la 5ème année (Tableau 23, 

Figure 9). 

 

Tableau	23.	Cas	de	CaP	cumulés	selon	le	PSAi,	groupe	50-75	ans.	

PSAi n Tour 1 Tour 2 Tour 3 Tour 4 Tour 5 Tour 6 Tour 7 Tour 8 

PSA < 1 118 0 0 0 0 1 0 0 0 

PSA [1-2,5] 128 0 0 2 1 11 4 1 3 

PSA ]2,5-4] 33 1 1 2 2 3 1 0 0 

PSA > 4 35 14 1 2 0 3 0 0 0 
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Figure	9.	Incidence	cumulée	du	Cap	selon	le	PSA	initial	dans	le	groupe	50-75	ans.	

 

0,8% 0,8%2%

11%
14% 15%

17%

3%
6%

12%

18%

27%
30%

40%
43%

46%

57% 57%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

PSAi A2 A3 A4 A5 A6 A7 A8

PSAi	<1

PSAi	[1-2,5]

PSAi	]2,5-4]

PSAi	>4



 59 

VI. DISCUSSION	

A. MÉTHODE	

Nous présentons une série prospective longitudinale de 660 patients sur 8 ans, qui évalue 

spécifiquement l’impact des antécédents familiaux sur le dépistage du CaP. Notre étude a 

évalué une population large de 40 à 75 ans, incluant des patients jeunes de 40 à 49 ans (n = 345) 

qui sont exposés du fait de la survenue plus précoce de 5 à10 ans du CaP dans les formes 

héréditaires (85). Seuls Catalona et al. ont évalué de manière prospective le dépistage du CaP 

dans une population jeune de 288 apparentés de 40-49 ans, pendant 10 ans (81). Deux études à 

grande échelle issues de l’ERSPC (n = 1723) (87) et du PLCO (n = 4833) (82), ont évalué les 

conséquences du dépistage en matière de détection et de mortalité sur les populations à risque 

familial de CaP. D’autres publications de méthodologie différentes (cas-témoins) étudiaient les 

facteurs de risque familiaux chez des patients atteints de CaP, et non le dépistage dans cette 

population (16). 

 

Nous avons utilisé une méthodologie rigoureuse concernant la vérification du statut familial de 

CaP pour déterminer le nombre de cas de CaP dans la famille (1 ou plus) et l’âge auquel il 

survient (avant ou après 65 ans). En effet, les antécédents familiaux de CaP étaient recensés par 

un questionnaire généalogique et les cas de CaP dans la famille ont été confirmés par le receuil 

des comptes rendus histologiques initiaux. Ainsi, nous avons certifié 88,7% des antécédents 

familiaux décrits dans la généalogie. À notre connaissance seuls Matikainen et al.(79) avaient 

une méthodologie qui validait les antécédents familiaux par consultation du registre national 

des cancers finlandais (79). Dans les autres études que nous rapportons, les antécédents 

familiaux sont receuillis par simple questionnaire, dont on sait qu’il existe une part d’incertitude 

sur la nature des antécédant rapportés entre CaP ou HBP. 

 

Pour pouvoir réaliser une comparaison fiable entre PSA et la survenue de CaP selon les 

différents paramètres analysés dans notre travail, nous avons utilisé un dosage centralisé du 

PSA, par un kit de dosage unique. En effet, seuls Bancroft et al. (84) et Matikainen et al. (79) 

n’utilisaient qu’un seul kit de dosage centralisé. En revanche, les autres études que nous avons 

analysées utilisaient plusieurs kits de mesure de manière non centralisée, ce qui peut induire 

des biais de mesure entre les différents patients dépistés. 
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Par ailleurs, la densité du PSA utilisée dans la classification des formes latentes, n’était pas 

disponible pour nos patients, ce qui nous a incité à utiliser les critères du protocole SuraCaP qui 

ne prend pas en compte la densité du PSA. 

B. INCIDENCE	DU	CAP	

1. TAUX	DE	DÉTECTION	DU	CAP	

Dans les programmes de dépistage en population générale, Andriole et al. et Schröder et al. 

rapportaient des taux de détection cumulés de 9 à 11% à 13 ans, (soit 69 à 108 cas-année / 10 

000) dans les bras dépistés des essais PLCO et ERSPC (74,77) (Annexe 4, page 82). Dans notre 

série de sujets âgés de plus de 50 ans nous avons observé un taux de détection cumulé à 8 ans 

de 11,2% (140 cas-année / 10 000). Ce résultat est cohérent avec les 14 à 18% rapportés dans 

les séries évaluant le risque familial de CaP (81–83,87) (Annexe 4, page 82). 

 

Concernant la population de moins de 50 ans nous avons observé un taux d’incidence de 2,6% 

sur 8 ans (32 cas-année / 10 000), ce qui est légèrement inférieur aux 3,3% sur 5 ans (66 cas-

année / 10 000), dépistés dans la population caucasienne de l’étude de Catalona et al. qui étaient 

les seuls à évaluer cette tranche d’âge (81). De plus, parmi les 9 cas de CaP que nous avons 

diagnostiqué dans cette tranche d’âge 4 (44%) avaient moins de 45 ans au diagnostic et dont un 

avait 41 ans et un CaP localement avancé, sur analyse de la pièce de prostatectomie (Tableau 

18, page 52). Ces résultats confirment la nécessité de proposer un dépistage du CaP dès 40 ans 

lorsqu’il existe un risque familial de CaP. 

 

2. INCIDENCE	 DU	 CAP	 SELON	 LE	 STATUT	 FAMILIAL	 ET	 L’ÂGE	 DE	

SURVENUE	DU	CAP	DANS	LA	FAMILLE	

a. Diagnostic	précoce	de	CaP	dans	la	famille	

Dans la continuité des résultats présentés par Valeri et al. (2002), qui évaluaient le premier tour 

de cette étude, avec 442 patients déjà inclus, nous confirmons, à 8 ans, dans la classe d’âge 50-

75 ans, que l’âge précoce de survenue de CaP dans la famille est corrélé à un taux de PSA > 4 

ng/ml et au risque de CaP chez les apparentés. En effet, nous avons observé des taux de 59% 

vs 22% (p < 0,01) et 17% vs 10% (p = 0,031) de PSA > 4 ng/ml et de CaP respectivement 
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(Tableau 15 page 48). Cet impact de la précocité du diagnostic de CaP dans la famille est aussi 

observé par Matikainen et al. dans une étude prospective de 209 apparentés, qui rapportaient 

un risque de CaP plus élevé lorsque l’âge au diagnostic dans la famille était inférieur à 60 ans 

(14% vs 3% p = 0,01) (79).  

L’impact de la survenue précoce de CaP dans la famille, sur le risque de CaP chez les apparentés 

est logique puisque les formes héréditaires de cancers surviennent 5 à 10 ans plus tôt (93). L’âge 

de survenue du CaP dans la famille a aussi été identifié comme étant une variable favorisant le 

risque de CaP chez les apparentés dans une méta-analyse d’études cas-témoins de Johns et 

Houlston (2003) (16). En effet, dans cette analyse de 2 études rétrospectives qui utilisaient un 

registre finlandais pour l’une, et américain « Mormon » pour l’autre (21,94), les auteurs 

rapportaient un risque relatif de CaP 4,3 fois plus élevé, si l’âge de survenue de CaP chez le 

parent était < 60 ans (16). Seuls Negri et al. (2005) rapportaient des résultats contradictoires 

(86). Dans cette étude cas-témoin, 90 CaP étaient identifiés en cas d’antécédent familial de CaP 

(7%). Les auteurs ont observé un risque relatif de CaP plus important pour un âge de survenue 

du CaP >65 ans chez l’apparenté (RR = 4,1 vs 3,2). 

 

À notre connaissance, aucune étude prospective n’a évalué l’âge de diagnostic du CaP dans la 

famille dans une population à risque de moins de 50 ans. En raison d’un faible effectif (n = 9), 

nous n’avons pas pu mettre en évidence de relation significative entre l’âge de survenue précoce 

de CaP dans la famille et le risque de CaP dans cette population de moins de 50 ans. Cependant, 

nous avons observé une proportion plus élevée de PSA > 4 ng/ml en cas de diagnostic de CaP 

avant 65 ans dans la famille (10% vs 4,7% p= 0,07), ce résultat suppose que le risque de CaP 

soit aussi plus élevé en raison de la forte VPP du PSA > 4ng/ml chez ces patients de moins de 

50 ans (58%). 

 

b. Nombre	d’apparentés	atteints	dans	la	famille	

Nous avons vu que le nombre de parents atteints de CaP était directement lié au risque de 

développer un CaP (voir page 19). Par ailleurs, nous avons objectivé un risque significativement 

plus élevé de PSA > 4 ng/ml et de CaP, lorsqu’au moins 2 parents étaient atteints de CaP, pour 

des patients de plus de 50 ans (40% vs 30% ; p = 0,049 et 21% vs 8,5% ; p < 0,01 

respectivement) (Tableau 14 page 48). Les rares études évaluant spécifiquement le dépistage 

du CaP dans les familles à risque n’ont pas analysé le risque de CaP en fonction du statut 
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familial (1CaP vs 2 CaP ou plus). En effet, dans l’étude de Catalona et al, seule une évaluation 

globale du taux de détection du CaP est présentée selon différents groupes à risque : caucasiens 

ou noirs américains avec ou sans antécédent de CaP familial (81). De même, dans l’étude de 

Matikainen et al. la seule variable analysée concernait l’âge de diagnostic de CaP dans la 

famille (79). L’impact du nombre de cas de CaP dans la famille sur le risque de CaP chez les 

apparentés a été étudié essentiellement dans des études cas-témoins et des études de ségrégation 

familiale sur le mode de transmission génétique (25). Ainsi, concernant les études cas-témoins, 

Johns et Houlston rapportaient un risque relatif de CaP de 3,5 pour les apparentés avec plus de 

2 CaP dans la famille (16). Negri montrait aussi un ratio significativement plus élevé de CaP 

lorsque plus de 2 parents étaient atteints, par rapport au groupe contrôle (dont les antécédents 

familiaux n’étaient pas connus) (0,5% vs 0%) (86). Par ailleurs, dans cette même méta-analyse, 

les auteurs suggèrent au travers de 5 publications (18–20,22,95) un risque relatif de CaP plus 

important lorsqu’un frère est atteint plutôt qu’un père ou un fils (RR=3,3 vs RR=2,4) (16). Ce 

résultat peut s’expliquer par une possible hérédité récessive liée à l’X des prédispositions 

génétiques au CaP (24). Dans ce travail, nous n’avons pas stratifié nos résultats selon le lien de 

parenté, mais les données dont nous disposons permettraient de produire ces résultats à 

l’occasion d’un prochain travail. 

Par ailleurs, Cussenot et Cancel-Tassin proposaient dans une revue de la littérature une 

évaluation du risque de développer un CaP chez les apparentés en fonction du nombre 

d’antécédents de CaP dans la famille, par rapport à une population sans risque connu (85). Ainsi 

le risque était 5 fois supérieur lorsque la famille était classée héréditaire (survenue avant 55ans 

du CaP chez au moins deux parents ou chez au moins trois parents à tout âge, du premier ou 

deuxième degré) et 2,5 fois supérieur dans les autres cas avec antécédent familial de CaP 

(Tableau 6, page 39). 

 

Nous rapportons ici une donnée non évaluée dans la littérature. Dans la population de moins de 

50 ans le fait d’avoir au moins 2 apparentés atteints de CaP était significativement corrélé à un 

taux de PSA > 4 ng/ml (11% vs 3,8% ; p = 0,013) (Tableau 11, page 46). On explique ce résultat 

chez les jeunes, par le taux de PSA qui n’est pas contaminé par la sécrétion de l’adénome 

prostatique qui est fréquent à partir de 55 ans (86). En revanche, chez ces sujets jeunes nous 

n’avons pas constaté de relation significative avec le risque de CaP, du fait de l’effectif trop 

faible de ce groupe (n = 9 ; 4,9% vs 1,7% p = 0,14). 
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c. Valeurs	prédictives	positives	

Dans une population générale âgée de plus de 50 ans, la VPP du PSA > 4ng/ml pour le 

diagnostic du CaP est habituellement de l’ordre de 25 à 30%, comme l’indiquent les 24% de 

moyenne rapportés dans l’ERSPC (1). Dans notre étude, nous observons une VPP de 45%. 

Cette valeur est élevée et relativement supérieure à celle de Catalona et al. (38%) peut-être en 

raison de la moyenne d’âge faible dans notre groupe (58 ans) où l’impact de l’HBP sur le taux 

de PSA est plus faible. Bancroft et al. relevaient dans l’étude IMPACT (seuil à 3 ng/ml) une 

VPP de 36% dans une population dont seulement 27% des participants avaient un antécédent 

de CaP familial avéré (84). Par ailleurs, dans cette même étude, la VPP était encore plus élevée 

chez les sujets porteurs de la mutation du gène BRCA2 (qui prédispose au cancer du sein et au 

CaP), ce qui suggère aussi une meilleure efficacité du dépistage par dosage du PSA dans les 

groupes les plus à risque. L’analyse de la VPP du PSA entre 2,5 et 4 est d’interprétation difficile 

en raison du faible effectif de BP réalisées dans ce groupe. Malgré tout, une proportion non 

négligeable de CaP significatifs ont été diagnostiqués dans cette tranche de valeur de PSA. En 

effet chez les apparentés de moins de 50 ans, 2 patient avec un PSA au diagnostic de 2,7 et 3,2 

ng/ml avaient un CaP significatif (Tableau 18, page 52). Dans le groupe âgé de plus de 50 ans, 

18 patients qui étaient diagnostiqués par un PSA compris entre 2,5 et 4 ng/ml avaient un cancer 

significatif. 

 

C. CARACTÉRISTIQUES	DES	CANCERS	DIAGNOSTIQUÉS	

Un des objectifs de ce programme de dépistage était l’étude des caractéristiques cliniques des 

CaP diagnostiqués. On estime en effet qu’actuellement 30-40% des CaP en général, au 

diagnostic, pourraient correspondre à des formes latentes. Cette proportion pourrait même être 

plus élevée dans les études de dépistage de masse. Ainsi, Draisma et al. (2009) estimaient dans 

une modélisation mathématique sur la cohorte de l’ERSPC (âgée de 55 à 75 ans), que 50% 

environ des CaP dépistés étaient « sur-diagnostiqués » ou « latents » en raison d’un décès 

survenant avant les manifestations cliniques du CaP (7).  

Dans cette classe d’âge nous avons observé un taux de 25% de CaP « indolents », ce qui paraît 

largement inférieur à ce qui est modélisé sur la cohorte de l’ERSPC. Néanmoins les modèles 

mathématiques utilisés ne permettent pas une comparaison directe avec notre étude. 
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Peu d’études évaluent les taux de cancers latents et la mortalité dans une population à risque 

familial en raison de l’évolution lente de la maladie qui nécessite un suivi long avec une 

population dépistée importante. Les 2 études issues de l’ERSPC ont présenté leurs résultats 

avec un rythme de dépistage tous les 4 ans. Ainsi, Randazzo et al. ont évalué 334 CaP avec 

antécédent familial (issus de l’ERSPC) comparés à 4598 CaP sans antécédent familial et n’ont 

pas mis en évidence de différence de proportions de tumeurs agressives dans les formes 

familiales (5% vs 4% p = 0,3). Il existait une tendance à la surmortalité dans ce groupe (0,9% 

vs 0,3% p = 0,07) (83). Cette tendance à la surmortalité n’était pas confirmée dans la branche 

finlandaise de l’ERSPC : (0,5% vs 0,5% p = 0,44) (87). En revanche, Liss et al., dans la cohorte 

PLCO avec un dépistage annuel du PSA, ont constaté, en univarié seulement, une surmortalité 

en cas d’histoire familiale de CaP (0,56% vs 0,37% ; p < 0,001) (82). Par ailleurs, Westerman 

et al. (2015) relevaient un résultat contradictoire. Sur une série de 5323 patients à risque familial 

de CaP (opérés par prostatectomie), la survie spécifique et globale étaient supérieures en 

présence d’un antécédent familial (99% vs. 97% ; p < 0,001 et 92 vs. 85% ; p < 0,001). Ce 

résultat est aussi constaté par Cremers et al. à partir d’un recueil rétrospectif de patients inclus 

dans 2 registres néerlandais, l’un était un registre de familles à risque héréditaire de CaP (n = 

676), et l’autre le registre national du cancer (n = 1664). Les CaP étaient de meilleur pronostic 

dans le groupe héréditaire, car ils étaient diagnostiqués plus tôt. 

Les données contradictoires que nous venons d’exposer ne permettent pas de conclure sur les 

caractéristiques des CaP dans ces populations à risque familial. Nos résultats suggèrent 

cependant que les formes latentes paraissent moins fréquentes (uniquement 25% dans notre 

étude) sachant que la définition que nous avons utilisée de forme latente est parmi les plus 

restrictives. En dehors des études de dépistage, les aspects cliniques et pronostiques de CaP 

familiaux ont également été étudiés. Déjà en 2000, dans l’étude PROGENE, nous n’avions pas 

observé de différence entre formes familiales et sporadiques, en dehors de la survenue plus 

précoce en cas de forme héréditaire (93). En revanche, les cancers héréditaires associés à une 

mutation du gène BRCA2 (prédisposant au cancer du sein et au CaP) sont en général 

particulièrement agressifs (85). Certains auteurs ont proposé par ailleurs de ne pas exclure de 

la surveillance active les patients à forme familiale de CaP, comme le suggère Selkirk et al. 

(2015) (96). En effet, dans cette étude qui incluait 200 apparentés dans un programme de 

surveillance active (similaire au protocole SuraCaP) les auteurs ont montré une absence de 

différence en matière de caractéristiques tumorales, entre les patients ayant ou non un 

antécédent familial de CaP, à l’issue d’une 2ème biopsie de contrôle. Les résultats à moyen et 

long terme permettront de confirmer ou non cette stratégie dans ce groupe à risque. 
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En ce qui concerne le groupe de moins de 50 ans, les 9 patients avaient un CaP localisé donc 

potentiellement curable et ont été opérés par prostatectomie radicale. Nous rapportons ici les 

caractéristiques anatomopathologiques des pièces de prostatectomie : 2/9 (22%) étaient 

indolents, et 7/9 (78%) étaient significatifs, dont un (11%) localement avancé (pT3). À notre 

connaissance seuls Catalona et al. ont rapportés les caractéristiques de 16 patients à risque 

familial dépistés avant 50 ans, sur des pièces de prostatectomie. Un seul patient (7%) présentait 

les critères d’Epstein (Gleason < 7, volume tumoral < 0,5ml) et 12 (80 %) étaient cliniquement 

localisés (81). Par ailleurs, nous n’avons pas constaté de différence significative, en matière 

d’agressivité tumorale, selon le type d’antécédent familial (1 CaP vs 2+ CaP) ou selon l’âge de 

survenue dans la famille, mais les effectifs étaient faibles.  

 

D. STRATÉGIES	DE	DÉPISTAGE	:	INTÉRÊT	DU	DOSAGE	ANNUEL	DU	PSA	

1. POPULATION	ÂGÉE	DE	MOINS	DE	50	ANS	

A notre connaissance, aucune étude prospective n’étudie le rythme de dépistage du CaP dans 

une population de moins de 50 ans. Dans ce groupe, nous présentons 2 patients ayant eu un 

PSAi > 4 ng/ml qui ont été diagnostiqués au premier tour, soit un risque de CaP de 40% dès la 

première année, leur moyenne d’âge était de 44,6 ans. Ce résultat est en accord avec les 

recommandations des sociétés savantes qui suggèrent d’initier le dépistage entre 40 et 45 ans 

(Tableau 4). L’effectif de cette donnée dans notre série (n = 2) en limite l’interprétation. 

Cependant, les deux CaP diagnostiqués étaient significatifs en raison d’un Gleason > 6 pour 

l’un et d’une longueur maximum de CaP à la BP de 8mm pour l’autre, ce qui confirme 

l’agressivité potentielle de ces tumeurs même chez les jeunes. 

On constate qu’à 7 ans le risque cumulé de CaP est identique (9,9%) lorsque le PSAi est compris 

entre 1 et 2,5 ng/ml et entre 2,5 et 4 ng/ml. En revanche, les CaP survenaient plus tôt lorsque le 

PSAi était supérieur à 2,5 ng/ml, mais après le deuxième tour de dépistage.  

Ainsi nos résultats suggèrent les recommandations suivantes 

 -un dépistage annuel en cas de PSAi > 4 ng/ml, car le risque de CaP est très élevé 

-en cas de PSAi compris entre 2,5 et 4 ng/ml : dépistage annuel car l’incidence de CaP 

augmente quasiment chaque année 

-un dépistage différé à au moins 5 ans en cas de PSAi < 1 ng/ml est raisonnable. 
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2. POPULATION	ÂGÉE	DE	PLUS	DE	50	ANS	

Dans le groupe 50-75 ans, on constate pour un PSAi > 4 ng/ml, que le risque cumulé de CaP 

augmente progressivement à 57% à 8 ans, ce qui suggère qu’un dépistage annuel soit justifié. 

En effet, Saarimäki et al. estimaient que le dépistage du CaP tous les 4 ans dans cette population 

n’était pas indiqué en raison d’un plus grand nombre de dépistages dans l’intervalle (3,5% vs 

2,1% ; p < 0,001) (87). Le seuil de 4 ng/ml semble trop élevé car on peut penser que ces CaP 

auraient été diagnostiqués plus tôt si ce seuil avait été plus bas comme le suggère Recker et al. 

dans ce sous-groupe suisse de 168 patients issus de la cohorte de l’ERSPC (88). Par ailleurs, 

nous avons diagnostiqué une proportion non-négligeable des CaP significatifs avec un PSA 

compris entre 2,5 et 4 ng/ml (n=19/41 soit 46%). 

Lorsque le PSAi était > 2,5 et ≤ 4 ng/ml les taux de CaP restaient 2 fois supérieurs à la tranche 

comprise entre 1 et 2,5 ng/ml tout au long de l’étude. Ce constat souligne qu’un suivi annuel 

soit nécessaire, en gardant à l’esprit que le risque de CaP est deux fois plus important pour les 

PSA > 2,5 ng/ml. 

 

Le risque de développer un CaP lorsque le PSAi est < 1 ng/ml, est très faible, quel que soit l’âge 

du dépistage (0,5% et 0,8%). Ces résultats sont en accord avec cette étude de Crawford et al. 

(2011), qui recommandent un seuil de 1,5 ng/ml, même dans la population noire, en dessous 

duquel un dépistage tous les 5 ans peut être proposé par le médecin traitant (97). Par ailleurs, 

dans cette autre étude de Randazzo et al. (2015) en population générale issue de l’ERSPC, les 

auteurs recommandaient un dépistage tous les 8 ans lorsque le PSAi était < 1 ng/ml (98).  

 

La littérature fait défaut quant aux recommandations à donner dans les familles à risque. 

 

Ainsi nos résultats suggèrent les recommandations suivantes :  

- un dépistage tous les 5 ans pour un PSAi < 1 ng/ml  

- le dosage doit être annuel si le PSAi est > 4 ng/ml 

- un dosage annuel est conseillé pour tous les apparentés dont le PSAi est ≥ 1 ng/ml. 

- abaisser le seuil de réalisation de biopsies à 2,5 ng/ml à partir de 40 ans. 
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VII. CONCLUSION	

 

Le dosage du PSA, et la valeur seuil de 4 ng/ml représente un très bon moyen de dépistage du 

CaP dans une population à risque familial, en raison d’une valeur prédictive positive élevée et 

d’autant plus chez les patients de moins de 50 ans (58%). Le seuil de PSA à 2,5 ng/ml paraît 

pertinent car entre 2,5 et 4 ng/ml une forte proportion de CaP significatifs a été diagnostiquée. 

L’étude généalogique pour préciser les antécédents familiaux de CaP est nécessaire pour 

évaluer le risque de CaP et proposer une surveillance optimale dès l’âge de 40 ans. En effet, 

nous avons montré de manière prospective que la multiplicité des apparentés atteints de CaP 

dans la famille, ainsi que la précocité de la survenue de leur CaP augmentent significativement 

le risque de développer un CaP après l’âge de 50 ans, et probablement aussi pour les plus jeunes.  

Les aspects cliniques des CaP diagnostiqués dans cette étude de dépistage suggèrent une 

proportion relativement faible de formes indolentes (25%). Les formes cliniques sans extension 

extra-prostatique dans la grande majorité des cas permettant d’envisager un traitement curatif. 

 

Par ailleurs, les résultats que nous présentons sur le suivi longitudinal sur 8 ans, et l’analyse du 

risque de CaP en fonction du taux de PSA initial (non encore étudié jusqu’à maintenant dans la 

littérature), nous permettent de proposer des recommandations sur le dépistage dans une 

population à risque familial de CaP : 

- un dépistage annuel du PSA lorsque le PSAi est > 4 ng/ml quel que soit l’âge en raison 

du risque de CaP cumulé de presque 50% sur 8 ans,  

- un dépistage plus espacé, d’au moins 5 ans lorsque le PSAi est < 1 ng/ml.  

- enfin en cas de valeurs comprises entre 1 et 4 ng/ml le rythme de dépistage doit être 

annuel 
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X. ANNEXES	

 

Annexe	1:	Taux	standardisé	à	l’échelle	mondiale	de	l’	incidence	(bleu)	et	de	la	mortalité	
(rouge)	du	CaP	dans	le	monde	en	2012	(OMS).	
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Annexe	2:	Classification	TNM	du	CaP.	

T : Tumeur primitive 

T0 : Absence de tumeur 

T1 : Tumeur non palpable ou non visible en imagerie 

T1a < 5 % du tissu réséqué* et score de Gleason 6 

T1b > 5 % du tissu réséqué et/ou score de Gleason 7 

T1c : découverte par élévation du PSA et réalisation de biopsies 

T2 : Tumeur limitée à la prostate (apex et capsule compris) 

T2a : Atteinte de la moitié d’un lobe ou moins 

T2b : Atteinte de plus de la moitié d’un lobe sans atteinte de l’autre lobe 

T2c : Atteinte des deux lobes 

T3 : Extension au-delà de la capsule 

T3a : Extension extra-capsulaire 

T3b : Extension aux vésicules séminales 

T4 : Extension aux organes adjacents (sphincter urétral, rectum, paroi pelvienne) ou tumeur 

fixée 

N : Ganglions régionaux 

Nx : ganglions régionaux non évalués 

N0 : Absence de métastase ganglionnaire 

N1 : Atteinte ganglionnaire(s) régionale(s) 

N1mi : Métastase ganglionnaire < 0,2 cm 

M : Métastases à distance 

M0 : Absence de métastases à distance 

M1 : Métastases à distance 

M1a : Ganglions non régionaux 

M1b : Os 

M1c : Autres sites 

*En cas de résection endoscopique de la prostate 
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Annexe	3.	Classification	anatomo-pathologique	du	CaP.	

pT0 : Absence de tumeur identifiée après prostatectomie 

pT2 : Tumeur limitée à la prostate (apex et capsule compris) 

pT2a : Atteinte de la moitié d’un lobe ou moins 

pT2b : Atteinte de plus de la moitié d’un lobe sans atteinte de l’autre lobe 

pT2c : atteinte des deux lobes 

pT3 : Extension au-delà de la capsule 

T3a : Extension extracapsulaire (uni- ou bi-latérale incluant le col vésical) 

T3b : Extension aux vésicules séminales (uni- ou bi-latérales) 

T4 : Extension aux organes adjacents (sphincter urétral externe, rectum, muscles releveurs 

de l’anus, paroi pelvienne) 

 

Reliquat tumoral post opératoire 

Rx : Non évalué 

R0 : Absence de reliquat tumoral macroscopique ou microscopique 

R1 : Reliquat microscopique (focal ou étendu, préciser la longueur de la marge) 

R2 : Reliquat macroscopique 
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Annexe	4.	Résultats	des	séries	de	dépistage	dans	les	familles	à	risque.	

Référence Type d’étude Risque familial Nb 
patients 

HF∆ 

Age de la 
population 

Dépistage Durée de 
l’étude 

Seuil du PSA 
pour BP 

VPP Taux de CaP 
cumulé 

CaP 
indolents 

Compliance 

Matikainen et al. 
(1999) (79)  

Etude 
prospective 

Parent atteint  209 56 ans (45-75) PSA+TR - Selon l’âge* 33% 3%-14% ** - - 

Catalona et al. 
(2002) (73) 

Etude de cohorte Parent atteint 
 1er degré ≥1+/-
race noire 

323 40-49 ans PSA + TR 
tous les 1-2 
ans 

5 ans 4 puis2,5 ng/ml 50%-75% 2-8% 
 

7% 53% 

1227 >50 ans 10 ans 4 puis 2,5 ng/ml 38% 16% - 57-63% 

Negri et al. (2005) 
(86)  

Etude cas témoin Parent atteint au 
1er degré, age au 
diagnostic dans la 
famille< ou ³65 
ans 

90 66 ans (46-74) - - - - 7% - - 

Bancroft et al. 
(2014) (76) 

Etude de cohorte 
(IMPACT) 

Patients mutés 
BRCA1 ou 
BRCA2. 

2481 54 ans (40-69) PSA annuel 1 an 3 ng/ml 36% 5,6% (BRCA2) 
 

- - 

Liss et al. (2014) 
(82) 

Etude 
randomisée 
controllée en 
intention de 
dépister (PLCO) 

Parent atteint 4833 62 ans (49-78) PSA+TR 
tous les ans 

13 ans 3 ng/ml - 17% - - 

Saarimaki et al. 
(2015) (87) 
(Finlande) 

Etude 
randomisée 
controlée en 
intention de 
dépister 
(ERSPC) 

Parent atteint  
1er degré ≥1 

1723 55-67 ans PSA tous 

les 4 ans 

12 ans 4 ng/ml 35% 14% - - 

Randazzo et al . 
(2016) (83) 
(Suisse) 

334 60,8 ans (57-64) 9 ans 4 et 1-3ng/ml ‡ - 18% - 77,3% 

Notre série (2016) Etude de cohorte  Parent atteint  
1er ou 2ème degré, 
age au diagnostic 
des apprentés 
<ou³65 ans 

345 44,5 ans (40-49) PSA annuel 8 ans 4 puis 2,5 ng/ml  58,3% 2,6% 22% 67% 

315 58 ans (50-75) 45,3% 11% 25% 35% 

* schéma utilisé par l’hopital de Tempere (Pays-Bas) inspiré des résultats de l’ERSPC (80) 
** Si l’ âge moyen au diagnsotic était <60 ans le taux de CaP était de 14% 
‡ Ajout de la cohorte de l’étude de Recker et al. (88).  
∆ HF : histoire familiale de CaP dans la famille 
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RÉSUMÉ :  
Le cancer de la prostate (CaP) est le 2ème cancer le plus fréquent dans le monde. L’antécédent familial de CaP est un 
facteur de risque avéré de CaP pour les apparentés, notamment en cas d’antécédent multiple (³2), ou de diagnostic 
précoce dans la famille (<65 ans). Ces CaP peuvent survenir parfois 5 à 10 plus tôt que dans la population générale. 
Peu d’études se sont intéressées au dépistage du CaP dans cette population à risque. Objectifs : 1) Évaluer les taux 
de détection de CaP dans cette population à risque selon l’âge de dépistage (40-49 ou 50-75 ans) ,en fonction le statut 
familial (SF) (1 vs 2+ CaP) et de l’âge moyen du diagnostic de CaP dans la famille (AMD) (< 65 ou ³ 65 ans). 2) 
Analyser les caractéristiques cliniques de CaP dépistés dans cette population. 3) Évaluer le risque de CaP selon le 
taux de PSA initial (PSAi). Matériel et Méthode : De 1997 à 2005, une cohorte de 660 patients, avec une histoire 
familiale de CaP confirmée histologiquement, de 40-49 ans (n=345) et de 50-75 ans (n=315) a été dépisté 
annuellement par un dosage systématique du PSA. Des biopsies prostatiques (BP) étaient réalisées pour un PSA > 4 
ng/ml (> 2,5 ng/ml à partir de 2002). Les données histologiques détaillées étaient analysées. Résultats : 1) 9 et 60 
CaP ont été dépistés dans les groupes 40-49 et 50-75 ans respectivement. Le SF et le AMD étaient significativement 
corrélés au risque de CaP dans le groupe 50-75 ans. Les VPP du PSA > 4 ng/ml étaient de 58% et 45% dans chaque 
groupe d’âge respectivement. 2) 22% et 25% des CaP dépistés étaient non-significatifs dans chaque groupe 
respectivement. Le SF et l’AMD n’étaient pas corrélés aux caractéristiques d’agressivité de CaP. 3) Les taux cumulés 
de CaP sur 8 ans étaient : PSAi : > 4 ng/ml :40% et 57% ; PSAi [1-4] ng/ml : 9-10% et 17-30% ; PSAi < 1 ng/ml : 
0,5%-0,8% pour chaque groupe respectivement. Conclusions : Nous avons montré que le SF et l’AMD étaient 
significativement corrélés à un risque supérieur de CaP à partir de 50 ans. Les caractéristiques cliniques des CaP 
dépistés évoquent des formes latentes moins fréquentes que dans la population générale. Nos résultats suggèrent : de 
dépister le CaP dès l’âge de 40 ans et de tenir compte du PSAi pour définir le rythme de dépistage : un PSAi < 1 
ng/ml permet d’espacer à 5 ans le dosage suivant. Dans les autres cas un dépistage annuel paraît justifié. 
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