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Introduction

En 2019, le dépistage du cancer de la prostate (CaP) par dosage de 1’antigene prostatique
spécifique (PSA) sérique total reste controversé au sein de la communauté médicale
internationale. En considérant 1’histoire naturelle de la maladie, le manque de spécificité du
PSA et la fréquence des cancers faiblement évolutifs, les risques de « surdiagnostic » et de
« surtraitement » de cancers indolents sont au cceur du débat [1-5]. Les résultats des
principales études de référence sont contradictoires : les données de suivi a 13 ans de 1’étude
européenne ERSPC montrent une diminution de la mortalité par CaP chez les dépistés [6],
alors que celles de 1’¢tude américaine PLCO a 17 ans ne montrent pas de différence de
mortalité entre les 2 groupes [7]. En 2018, I’essai CAP a confirmé qu’un dépistage par un
dosage unique de PSA chez les 50-69 ans ne diminuait pas la mortalité liée au CaP [8].
Actuellement, il n’y a donc pas de preuve consensuelle que ce dépistage diminue la mortalité

globale et spécifique liée au CaP [1-3].

En France, depuis 2010, le dépistage du CaP, qui consiste a rechercher la maladie de fagon
systématique dans une population asymptomatique, n’est pas recommandé [1]. Les
recommandations 2018 - 2020 du Comité¢ de Cancérologie de I’Association Frangaise
d’Urologie (AFU) préconisent une stratégie de détection précoce individuelle des hommes de
50 a 74 ans qui le souhaitent, aprés un temps d’information médical sur les bénéfices et
risques attendus. Un dialogue des 45 ans est recommandé pour les hommes ayant un
antécédent familial de CaP, de cancer du sein et/ou une origine ethnique africaine ou afro-
caribéenne. Il n’existe cependant aucune recommandation consensuelle sur la fréquence de
réalisation et I’interprétation des dosages de PSA dans ce contexte [4]. Aux Etats-Unis, suite &
la recommandation de 2012 de la United States Preventive Services Task Force (USPSTF)
[9], 'usage du PSA a diminué ces dernieres années [10]. En France, I’étude de Tuppin a
montré que 30% des 40-70 ans, 56% des 70-74 ans et 33% des plus de 85 ans avaient eu au
moins un dosage de PSA total en 2011 [11].

L’objectif de ce travail était d’étudier I’évolution en France du primo-dosage de PSA sérique
total dans le cadre du dépistage du CaP, chez les hommes de 50 a 52 ans, sur la période 2011

—2017.
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Méthodes

Une étude rétrospective a été menée sur ’Echantillon Généraliste de Bénéficiaires (EGB) en
2018. L’EGB est un échantillon représentatif au 1/97°™ (environ 660 000 personnes) de la
population nationale frangaise extrait de la base du Systeme National des Données de Santé
(SNDS). II s’agit d’une cohorte ouverte qui inclut les nouveaux affiliés et les nouveau-nés
tirés au sort au cours du temps selon leur numéro identifiant unique, définissant ainsi
I’inclusion des individus dans cet échantillon. Chaque année, cette sé€lection est représentative
du SNDS sur I’age, le genre et le régime d’affiliation. L’EGB contient donc les mémes
informations pseudo-anonymisées que le SNDS parmi lesquelles I’age, le sexe, les données de
remboursement des actes réalisés en ville (consultation, biologie, imagerie...) et des
médicaments remboursés délivrés en officine. Les données hospitalieres (codes diagnostics,
actes médicaux, actes biologiques...) issues du Programme de Médicalisation des Systémes
d'Information concernant les soins de Médecine Chirurgie Obstétrique et d’Hospitalisation a

Domicile sont également disponibles [12].

Période d’analyse et population étudiée

La cohorte des hommes de 50 a 52 ans affiliés au régime général de 1’ Assurance Maladie a été
identifiée au sein de ’EGB a trois années clés : 2011, 2014 et 2017. Le choix de ces années
clés permettait d’assurer un recul de 5 ans pour identifier les antécédents des hommes étudiés
[12]. La tranche d’age 50-52 ans garantissait de ne pas comptabiliser deux fois le méme

individu au fil du temps dans notre analyse (analyse tous les 3 ans).

Les hommes ayant un antécédent de CaP étaient exclus. Le CaP a été identifi¢ dans ’EGB
par : une Affection Longue Durée (ALD) associée a un code diagnostic de la Classification
Internationale des Maladies, 10°™ version (CIM-10) «C61 » correspondant au CaP ; une
hospitalisation avec un code CIM-10 « C61 » ; un acte d’orchidectomie selon la Classification
Commune des Actes Médicaux (CCAM) ; un remboursement d’au moins un médicament
indiqué dans le CaP (Annexe 1). Les hommes ayant eu un dosage de PSA dans les 5 ans avant

I’analyse de chaque année clé étaient également exclus.
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Analyse du primo-dosage de PSA

Le critere de jugement, au cours de chaque année clé, était le remboursement d’un dosage de
PSA dont I’identification a été réalisée via les codes 7318, 7319 et 7320 de la Nomenclature
des Actes de Biologie Médicale (NABM) (Annexe 1). La spécialité et le lieu d’exercice du
prescripteur ont été identifiés, ainsi que la fréquence des consultations spécialisées d urologie
et des biopsies prostatiques dans 1’année suivant le primo-dosage. Une analyse spécifique a
été réalisée chez les hommes ayant présenté dans les 5 ans précédant 1’analyse de chaque
année clé une hypertrophie bénigne de la prostate (HBP), ainsi que certaines pathologies
invalidantes : maladie de Parkinson et démences associées, maladie d’ Alzheimer et démences
associées, cancer du pancréas et cancer de I’cesophage. Ces pathologies étaient identifiées
dans ’EGB via les données d’hospitalisation comportant un diagnostic principal, associé ou
relié, d’ALD associée a un code CIM-10 et/ou le remboursement d’un médicament spécifique
(Annexe 1).

La proportion d’hommes ayant un second dosage de PSA dans les 2 ans suivants le primo-
dosage a été calculée, ainsi que le délai médian entre ces deux dosages et le nombre de déces
2 ans apres le premier dosage, excepté pour 1’année clé 2017 (recul insuffisant a ce moment

de I’étude).

Analyses statistiques

Les statistiques descriptives et en particulier les comparaisons de proportions entre les
différentes années clés ont utilisé des tests du Chi 2.
Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel SAS (version 9.4; SAS Institute, Cary,

NC, USA).

Considérations réglementaires

L’Institut National des Données de Santé précise que «la loi de modernisation de notre
systeme de santé du 26 janvier 2016 a entendu simplifier [’acces aux jeux de données
agrégées ou aux échantillons en permettant a la Commission Nationale de |’ Informatique et
des Libertés d’homologuer des conditions particulieres de mise a disposition de ces données.
Par sa délibération n° 2018-134 du 12 avril 2018, la Commission a homologué une
procédure d’acces simplifié aux données agrégées, tableaux de bord et échantillon
généraliste des bénéficiaires du Systeme National des Données de Santé » [13]. Le Centre
Hospitalier Universitaire de Rennes dispose ainsi d’un acceés permanent a ’EGB, ce qui a

permis de réaliser cette étude apres validation par 1autorité d’enregistrement.
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Résultats

En 2011, 2014 et 2017, respectivement, 5275, 5792 et 5887 hommes agés de 50 a 52 ans, sans
antécédent dans les 5 ans de dosage de PSA ni de CaP ont été inclus (Figure 1). La proportion
d’hommes avec des comorbidités motivant une ALD au moment de 1’inclusion (toutes ALD
confondues, a I’exception de celle associée a un CaP) était similaire entre les groupes (16,0%
en moyenne, p=0,50). 17,1%, 17,0% et 18,6% des hommes étaient bénéficiaires de la
Couverture Maladie Universelle Complémentaire (CMU-C), respectivement (p=0,04). 1,4%,

1,7% et 2,2% d’hommes avaient une HBP traitée, respectivement (p=0,006).

En 2011, 2014 et 2017, respectivement, 0, 1 (0,02%) et 1 (0,02%) hommes avaient une
maladie d’Alzheimer (p=0,63); 4 (0,08%), 1 (0,02%) et 2 (0,03%) hommes avaient une
maladie de Parkinson (p=0,30); 0, 1 (0,02%) et 2 (0,03%) hommes avaient un cancer du

pancréas (p=0,40). Aucun homme n’avait de cancer de I’cesophage.

Les caractéristiques de la population sont résumées dans le Tableau 1.

En 2011, 829 hommes (15,7%) ont eu un premier dosage de PSA contre 766 hommes (13,2%)
en 2014 (p<0,001). En 2017, 731 hommes (12,4%) ont eu un premier dosage de PSA contre
766 hommes (13,2%) en 2014 (p=0,19). La comparaison du nombre de premiers dosages de
PSA entre 2011 et 2017 mettait en évidence une diminution statistiquement significative

(p<0,001).

En 2011, 2014 et 2017, respectivement, le prescripteur du premier dosage de PSA était un
médecin généraliste dans 94,8%, 95,7% et 96,3% des cas, respectivement, et un urologue dans

respectivement 1,2%, 1,0% et 1,5% des cas.

Chez les patients primo-dosés, la proportion d’hommes avec un antécédent d’HBP était plus
importante en 2017 (4,1%) par rapport aux autres années (1,6% en 2011, 1,8% en 2014,
p=0,002). Un homme atteint de la maladie de Parkinson a eu un primo-dosage de PSA en
2011 (0,12%), aucun en 2014 et 2017 (p=0,41). Un homme atteint de la maladie d’Alzheimer
a eu un primo-dosage de PSA en 2014 (0,13%), aucun en 2011 et 2017 (p=0,36). Un homme
atteint de cancer du pancréas a eu un primo-dosage de PSA en 2017 (0,14%), aucun en 2011

et 2014 (p=0,34).

Un second dosage était réalisé dans les 2 ans dans 38,7% des cas en 2011 et 43,2% des cas en
2014 (p=0,07), avec un délai médian entre le premier et le second dosage, respectivement, de

13,0 mois (Q1-Q3, 9,3-18,0) et 14,2 mois (Q1-Q3, 10,3-18,5).
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Pour ’année 2011, 11 hommes sont décédés dans les 2 ans suivants le premier dosage de

PSA, contre 5 en 2014, soit respectivement 1,3% et 0,7% (p=0,18).

Pour les populations de 2011 et de 2014, une proportion similaire d’hommes a consulté un
urologue dans 1’année suivant le premier dosage de PSA (respectivement 9,7% et 9,1%,
p=0,73), avec une médiane du nombre de consultations en urologie, respectivement de 3,0 et

de 2,4. On recensait par ailleurs 8 biopsies prostatiques en 2011 et 2 en 2014 (p=0,11).
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Discussion

Cette analyse de ’EGB a montré une baisse significative du primo-dosage du PSA sérique
total pour les hommes de 50 a 52 ans sans antécédent de CaP en France entre 2011 et 2017.
La proportion d’hommes de cette tranche d’age ayant bénéficié d’une détection précoce de
CaP par dosage du PSA a donc diminué sur cette période. Cette évolution pourrait illustrer
I’impact des recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), qui préconisait en 2010
« la non-recommandation d'un dépistage organisé systématique du cancer de la prostate en
population générale », et concluait en 2012 a « [’absence d’intérét demontré du diagnostic
précoce systématique chez les hommes asymptomatiques pouvant étre considérés a haut
risque » [14]. Aux Etats-Unis, suite & I’évolution des recommandations de 'USPSTF, qui en
2008 se pronongait contre le dépistage chez les hommes de plus de 75 ans, avant d’étendre
cette position a I’ensemble des groupes d’age en 2012 [9], une baisse du dépistage du CaP par
le dosage du PSA avait été constatée sur la période 2007 — 2014, avec une proportion évoluant

de 39,2% a 20,0% chez les 50-69 ans, et de 11,0% a 4.6% chez les 40-49 ans [10].

En effet, ces sociétés savantes et autorités de santé estimaient ne pas avoir, au vu de la
littérature, de preuves suffisantes pour recommander le dépistage du CaP. L’¢tude PLCO
n’avait pas permis de démontrer de différence de mortalité entre les groupes dépistés et non
dépistés, ce qui est probablement di principalement a un taux important de PSA en pratique
usuelle dans le groupe témoin [5,7]. A linverse, 1’étude ERSPC mettait en évidence une
baisse de mortalit¢ d’environ 20% au prix d’un surdiagnostic plus important, mais
I’hétérogénéité du protocole sur le recrutement, la randomisation, le traitement et le suivi
entre les différents pays fragilise ces résultats [2]. De plus, pour le PSA, les intervalles de
réalisation et les seuils indiquant la réalisation d’une biopsie prostatique étaient différents
entre les deux études [15], ce qui ne permet pas de tirer une conclusion générale pour la
pratique clinique. Cependant, en 2017, Tsodikov et al ont ré-analysé les données de PLCO et
ERSPC selon un modéle statistique différent et arrivent a la conclusion qu’il y aurait une
réduction de la mortalité par CaP de 25 a 31% dans le groupe dépistage d’ERSPC, et de 27 a
32% dans le groupe dépistage de PLCO, aprés un suivi moyen de 11 ans par rapport a
I’absence de dépistage [15]. Une confirmation de ces résultats a 1’avenir pourrait faire évoluer
les pratiques. En attendant, nous observons que I’évolution des pratiques de dépistage chez les
hommes de 50 a 52 ans en France sur notre période d’étude semble suivre les
recommandations francaises et internationales, principaux reperes des prescripteurs de PSA

dans un contexte d’incertitude scientifique.
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Comme attendu, les médecins généralistes restent largement les principaux primo-
prescripteurs de PSA dans le cadre du dépistage du CaP, suivis des urologues dans une
proportion stable d’environ 1,0 a 1,5% des cas. Ce dépistage, par définition effectué chez des
hommes asymptomatiques apres une €valuation médicale, releve typiquement du champ des
soins primaires. Nos pourcentages incluent les médecins généralistes tous lieux d'exercice
confondus : médecine générale libérale ambulatoire et médecine générale exercée en
établissement hospitalier public ou privé. Ces données sont concordantes avec 1’étude de
Tuppin et al, qui trouvait que les PSA remboursés en 2014 avaient été prescrits a 91% par des

médecins généralistes, et 4% par des urologues [16].

Notre étude a également montré que moins de 50% des patients ont eu un second PSA dans
les 2 ans suivants le primo-dosage. Ce second dosage était effectué dans un délai médian de
13,0 mois en 2011 a 14,2 mois en 2014. L'AFU, dans ses recommandations 2018 - 2020,
rappelle qu'il n'y a pas « d'intervalle strictement défini entre deux procédures de détection
précoce. Il n'y a cependant pas de nécessité de reproduire les tests de PSA annuellement »
[4]. Ces résultats semblent donc concordants avec les recommandations actuelles. De plus,
aucun intervalle de temps entre deux dosages de PSA n'est actuellement défini de manicre
consensuelle, et les PSA sont répétés a I’appréciation du clinicien. La diminution du volume
global de primo-dosage de PSA associée a une proportion de seconds dosages potentiellement
plus fréquents dans le méme intervalle de temps, peut étre le reflet d’un meilleur ciblage et

suivi des patients identifiés a risque de CaP.

Dans notre étude, la proportion de primo-dosage de PSA chez les hommes de 50 a 52 ans
atteints des maladies d’Alzheimer, de Parkinson, de cancers de 1’cesophage et du pancréas
était négligeable au fil du temps. L’étude de Cheung et al [17] avait montré des taux de
détection précoce de second cancer (colorectal, sein) non négligeables chez des patients avec
un antécédent de cancer métastatique (colorectal, sein, prostate, poumon) alors qu’ils ne sont
pas recommandés. Cela ne semble pas étre le cas dans notre étude, pour le dépistage du CaP.
L’AFU réaffirme dans ses derniéres recommandations 2018 - 2020 que la détection précoce
du CaP s’adresse « aux patients ayant un bon état fonctionnel et une probabilité de survie

prolongée (10-15 ans) » [4].
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Notre étude comporte certaines limites : ainsi, notre population d’étude n’a pas inclus les
assurés d’autres régimes sociaux que le régime général. Des disparités de recours aux soins
peuvent tre observées en fonction du régime d’affiliation, et également en lien avec les zones
géographiques (zones rurales, déserts médicaux,...). Il n’existe par ailleurs pas de donnée
clinique au sein de ’EGB. Ainsi, nous n’avons pas acces a la raison de la réalisation du PSA,

qui peut étre dosé dans d’autres indications que le dépistage du CaP.

Cependant, la force de cette étude est d’avoir étudié le primo-dosage du PSA a I’échelle
nationale frangaise pour suivre 1’évolution des pratiques de dépistage du CaP. Nous avons
pour la premicre fois un apergu de 1’évolution des pratiques chez les hommes concernés par
ce dépistage, presque 10 ans apres la publication des principales études de référence et
recommandations a 1’échelle nationale et internationale. Les données quant aux volumes
globaux de primo-dosages de PSA et de seconds dosages dans les 2 ans suivants vont dans le

sens des recommandations actuelles.

Afin de prendre en compte I’ensemble de la population générale francgaise, il serait intéressant
que les données de notre étude soient confirmées par une étude de plus grande ampleur a
partir du SNDS. Egalement, un chainage des codes correspondant au PSA avec des données
cliniques permettrait de mieux définir les profils de patients ayant pu étre ciblés par le

dépistage.
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Conclusion

Il existe une baisse statistiquement significative du primo-dosage de PSA en vue du dépistage
du CaP, chez les hommes de 50 a 52 ans, affiliés au régime général dans la population

générale francaise sur la période 2011-2017.
Les médecins généralistes restent largement les principaux prescripteurs de PSA.

L’ensemble de ces résultats semble conforme aux recommandations francaises et

internationales actuelles.
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Figure 1 : Diagrammes de flux aux années clés 2011, 2014 et 2017
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Tableau 1

Caractéristiques des hommes de 50-52 ans sans antécédent de CaP et sans
dosage de PSA dans les 5 ans précédents, par année.

2011 2014 2017 p

Total n (%) 5275 5792 5887
ALD (toutes hors cancer de prostate) 859 (16,3%) 901 (15,6%) 955 (16,2%) 0,50
ALD n°1 — Accident vasculaire cérébral 58 (3,0%) 47 (2,8%) 55 (3,9%)
invalidant
ALD n°3 — Artériopathies chroniques avec 78 (4,1%) 71 (4,3%) 47 (3,3%)
manifestations ischémiques
ALD n°5 — Insuffisance cardiaque grave, 78 (4,1%) 57 (3,4%) 65 (4,6%)
troubles du rythme graves, cardiopathies
valvulaires graves, cardiopathies
congénitales graves 118 (6,1%) 108 (6,5%) 73 (5,2%)
ALD n°6 — Maladies chroniques actives du
foie et cirrhoses 401 (20,9%) 345 (20,7%) 298 (21,1%)
ALD n°8 — Diabetes (types 1 et 2) 86 (4,5%) 40 (2,4%) 10 (0,7%)
ALD n°12 — Hypertension artérielle sévere 211 (11,0%) 217 (13,0%) 124 (8,8%)
ALD n°13 — Maladie coronaire
ALD n°14 — Insuffisance respiratoire 48 (2,5%) 30 (1,8%) 37 (2,6%)
chronique grave
ALD n°15 — Maladie d’Alzheimer 0 1 (0,02%) 1 (0,02%) 0,63
ALD n°16 — Maladie de Parkinson 4 (0,08%) 1 (0,02%) 2 (0,03%) 0,30
ALD n°23 — Affections psychiatriques de 317 (16,5%) 287 (17,2%) 330 (23,4%)
longue durée
ALD n°30 - Tumeur maligne, affection 170 (8,8%) 150 (9,0%) 114 (8,1%)
maligne du tissu lymphatique ou
hématopoiétique

0 1 (0,02%) 2 (0,03%)
ALD n°30 — Tumeur maligne du pancréas
ALD n°30 — Tumeur maligne de 0 0 0 0,40
I’cesophage
CMU-c 902 (17,1%) 987(17,0%) 1097(18,6%) 0,04
Hypertrophie bénigne de prostate 75 (1,4%) 97 (1,7%) 130 (2,2%) 0,006
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Glossaire

AFU : Association Francgaise d’Urologie

ALD : Affection Longue Durée

CaP : Cancer de la Prostate

CAP (essai) : The Cluster Randomized Trial of PSA Testing for Prostate Cancer
CCAM : Classification Commune des Actes Médicaux

CIM-10 : Classification Internationale des Maladies, 10éme version

CMU-C : Couverture Maladie Universelle complémentaire

EGB : Echantillon Généraliste de Bénéficiaires

ERSPC (étude) : European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer
HAS : Haute Autorité de Santé

HBP : Hypertrophie Bénigne de la Prostate

NABM : Nomenclature des Actes de Biologie Médicale

PLCO (étude) : Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Screening Trial

PSA : Prostatic Specific Antigen

SNDS : Systeme National des Données de Santé

USPSTEF : United States Preventive Services Task Force
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Annexe 1 : Nomenclatures et codes utilisés

Nomenclature

Classification Internationale des

Maladies, 10°™ version
(CIM-10)

Classification Commune des
Actes Médicaux (CCAM)

Classification Anatomique,
Thérapeutique et Chimique
(ATC)

Nomenclature des Actes de
Biologie Médicale (NABM)

Code

C159 : tumeur maligne de I’cesophage

C25 : tumeur maligne du pancréas

C61 : tumeur maligne de prostate

D40.0 : tumeur a évolution imprévisible ou inconnue de la prostate
FOO : démence de la maladie d’ Alzheimer

F023 : démence de la maladie de Parkinson

G20 : maladie de Parkinson

G30 : maladie d’ Alzheimer

N40 : hyperplasie de la prostate

JHFAO10 : orchidectomie

GO4CA : antagonistes des récepteurs alpha-adrénergiques
GO4CB : inhibiteurs de la testostérone 5-alpha réductase

G04CX : autres médicaments utilisés dans I’hypertrophie bénigne
de prostate

LO2AE : Analogues de la Gonadotropin releasing hormone (GnRH)
L02BB, GO3HA : Anti-androgeénes

L02BB04 : Enzalutamide (anti-androgenes)

L02BX02 : Degarelix (antagoniste de la GnRH)

L02BX03 : Abiraterone (antagoniste de la GnRH)

7318 : antigeéne prostatique spécifique (PSA) (dosage) (sang)

7319 : antigene prostatique spécifique (PSA) (sang) + sérum
précédent

7320 : antigene prostatique spec. libre avec rapport PSA libre/PSA
total (dosage sang)
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Résumé francais

La stratégie de détection précoce du cancer de la prostate (CaP) fait 'objet de controverses.
L’objectif de ce travail était d’étudier 1’évolution en France du primo-dosage du PSA dans le
cadre du dépistage du CaP, chez les hommes de 50 a 52 ans sur la période 2011-2017. Une étude
rétrospective a été menée a partir de I'Echantillon Généraliste de Bénéficiaires. Les années 2011,
2014 et 2017 ont été ciblées pour identifier les hommes de 50 a 52 ans, sans CaP connu ni dosage
de PSA dans les 5 ans avant chaque année d’analyse.

En 2011, 2014 et 2017, respectivement, 5275, 5792 et 5887 hommes ont été identifiés. En 2011, 829
hommes (15,7%) ont eu un primo-dosage de PSA, 766 (13,2%) en 2014 (p<0,001) et 731 (12,4%) en
2017 (p=0,19), soit une diminution significative du primo-dosage entre 2011 et 2017 (p<0,001).
Cette analyse de I'EGB montre une diminution statistiquement significative du primo-dosage du

PSA en France pour le dépistage du CaP chez les hommes de 50-52 ans entre 2011 et 2017.

Résumé anglais

Early detection strategy for prostate cancer (PCa) is the subject of controversy. The objective of
this study was to explore the evolution in France of first PSA assay for PCa screening for men
aged from 50 to 52 between 2011 and 2017. A retrospective study was conducted from the
Echantillon Généraliste de Bénéficiaires (EGB). Years 2011, 2014 et 2017 were focused to identify
men from 50 to 52 without PCa nor PSA assay in previous 5 years before each year of analysis.

In 2011, 2014 and 2017, respectively, 5275, 5792 and 5887 men were identified. In 2011, 829 men
(15.7%) had first PSA assay, 766 (13.2%) in 2014 (p<0.001) and 731 (12.4%) in 2017 (p=0.19), either
a significant decrease of first PSA assay between 2011 and 2017.

This analysis of EGB shows a significant statistic decrease of first PSA assay in France for PCa
screening for men aged from 50 to 52 between 2011 and 2017.
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