3

Cancer de la prostate

Le cancer de la prostate est devenu depuis quelques années le cancer le plus
fréquent de I'homme 4gé de plus de 50 ans. Il représente la deuxieéme cause
de déces chez ’homme apres 50 ans en Europe et aux Etats-Unis (apres le
cancer du poumon). L'incidence du cancer de la prostate a augmenté de
facon majeure durant les deux derniéres décennies. En France, on estime 2
40 000 le nombre de nouveaux cas de cancers diagnostiqués durant I'année
2000 ; 'incidence standardisée sur la structure d’Age de la population mon-

diale est de 75,3/100 000 en 2000. L’Age médian au diagnostic est de 74 ans.

En 2000, la mortalité était supérieure a 10 000 déces ce qui représente
11 % des causes de déces par cancer. Le taux de mortalité standardisé sur la
population mondiale est de 15,9/100 000 en 2000. Depuis 10 ans, la morta-
lité semble en diminution sensible en France (Remontet et coll., 2003).

La survie relative a 5 ans estimée 2 partir des données Eurocare de la cohorte
la plus récente (1992-1994), pour les huit pays retenus, est de 70,2 %.

Surmortalité annuelle tous stades confondus
d’apres Eurocare

Le tableau 8.1 présente les estimations de la surmortalité annuelle avec un
intervalle de confiance 4 95 %. Ces estimations sont obtenues en prenant en
compte tous les patients 4gés de moins de 84 ans, diagnostiqués entre 1983
et 1994 pour les huit pays retenus en Europe. La surmortalité annuelle
atteint un maximum de 10 % entre 1 et 2 ans, puis diminue et stagne a des
taux de 6 % a partir de la 9° année (figure 8.1).

Le tableau 8.II rassemble les résultats de surmortalité annuelle obtenue pour
les différentes tranches d’Ages. Le cancer de la prostate est un cancer qui

N

apparait & un Age avancé. Pour s’adapter a cette particularité, les classes
d’ages retenues sont: 15-54 ans, 55-64 ans, 65-74 ans, 75-84 ans. On
observe un maximum a 16 % pour la tranche d’dges 15-54 ans lors de la
2¢ année et des taux de 6-7 % a partir de la 6° année pour toutes les tranches
d’ages. Pour les différentes tranches d’ages, les profils de surmortalité
annuelle sont proches a partir de la 5¢ année (figure 8.2).

69

ANALYSE



Cancers - Pronostics a long terme

70

Les données de surmortalité annuelle concernant les 4 différentes cohortes
sont présentées dans le tableau 8.1II. Elles indiquent une diminution des
taux de surmortalité annuelle pour la cohorte la plus récente (1992-1994).
En effet, dans le premier intervalle, la surmortalité annuelle de la cohorte la
plus ancienne est de 10,01 % alors qu’elle est de 6,15 % pour la cohorte la
plus récente. La figure 8.3 illustre cet effet cohorte important qui signifie
une amélioration de la survie au cours des premieres années suivant le dia-
gnostic.

Surmortalité annuelle a tres long terme
(tous stades confondus) : autres études

A partir de données du registre national des cancers suédois, Sandblom et
coll. (2000) rapportent des données de survie a long terme pour des patients
diagnostiqués entre 1974 et 1986. Pour tous les patients, tous Ages et tous
traitements confondus, la survie relative spécifique au cancer de la prostate

est de 68,9 %, 53,7 %, 44,8 % et 34,2 % a 5, 10, 15 et 20 ans respectivement.
La surmortalité annuelle moyenne est de 'ordre de 5 % entre 15 et 20 ans.

Survie relative ou surmortalité a long terme selon le stade

Sandblom et coll. (2000) ont étudié la survie relative a long terme chez une
cohorte de patients suédois atteints de cancer de la prostate. Dans le cas de
tumeurs localisées, les survies relatives sont de 92 %, 81,7 %, 73,4 % et
62,2% a 5, 10, 15 et 20 ans respectivement. La surmortalité annuelle
moyenne est de 'ordre de 3 % entre 15 et 20 ans. Pour des patients agés de
moins de 70 ans, les survies relatives a 5, 10, 15 et 20 ans sont tres légere-
ment supérieures.

Sandblom et coll. (2000) ont également estimé la survie relative a 10 ans
selon le grade de la tumeur chez des patients atteints de tumeurs localisées.
Pour des tumeurs localisées de grade 1, la survie relative a 10 ans est de
90 %, de 74 % pour les tumeurs de grade 2 et de 59 % pour les tumeurs de
grade 3. Le grade de la tumeur apparait donc comme un facteur pronostique
important qui influence la survie a 10 ans.

Aux Etats-Unis, le programme SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) du National Institute of Cancer fournit des données de survie relative
par année selon deux niveaux d’évolution du cancer de la prostate - localisé
et a distance (métastases a distance de la localisation) - et un stade non
déterminé. A partir de ces données, il est possible de calculer une surmorta-
lit¢ annuelle (tableau 8.IV). La répartition des cas de cancer de la prostate
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selon le stade - localisé et a distance - est respectivement de 84,3 % et
7,2 %. Les données présentées concernent les hommes, tous dges confondus
et pour une période de diagnostic comprise entre 1988 et 2001.

Tableau 8.1V : Surmortalité annuelle selon le stade au diagnostic pour la
période 1988-2001 (d’apres 9 registres SEER, Surveillance Epidemiology and
End Results, 2004)

Surmortalité annuelle (%)

Intervalle (année) Stade localisé Stade a distance
(M+)
0-1 0 20,00
1-2 0 24,78
2-3 0 20,97
34 0 16,63
4-5 0 15,66
5-6 0 14,97
6-7 0 11,97
7-8 0 12,00
8-9 0,7 10,00

9-10 1,41 11,11

Ces résultats montrent que la surmortalité annuelle pour des cancers locali-
sés durant les 8 années qui suivent le diagnostic est nulle.

Influence des programmes de dépistage sur la survie

L’augmentation de I'incidence est indissociable de I’évolution des techniques
de diagnostic et de l'utilisation de I'antigéne spécifique de prostate (PSA) en
dépistage. Les pays ot le dépistage de masse est recommandé présentent une
augmentation importante de I'incidence dans les années qui suivent la mise
en place du programme (Etats-Unis, Canada). Cette pratique est a 'origine
du diagnostic de cas peu évolués, relevant d’un traitement ou d’une seule sur-
veillance. Ceci doit étre pris en compte dans I'interprétation des courbes de
survie car ce phénomene conduit 2 une amélioration de la survie mesurée sur
I’ensemble des cas. Cette amélioration de la survie moyenne est due a trois
phénomenes plus ou moins associés : un diagnostic de plus en plus précoce
qui allonge la durée entre diagnostic et déces, une plus grande efficacité de la
prise en charge de ces cas et une surreprésentation des cas faiblement évolu-
tifs dans les nouveaux cas diagnostiqués. Si le dépistage se généralise en
France, ce phénomene déja visible s’amplifiera.
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Influence de facteurs pronostiques sur la survie

Actuellement, la guérison ne peut étre envisagée que pour les stades locali-
sés de la maladie. Le traitement est déterminé par 'extension de la maladie
au diagnostic. Pour les tumeurs intra-prostatiques, les traitements de réfé-
rence sont la chirurgie (prostatectomie totale), la radiothérapie externe et la
curiethérapie. Pour les tumeurs dépassant la capsule prostatique, 1’associa-
tion d'une radiothérapie externe et d’'une hormonothérapie représente la
prise en charge optimale. Si la tumeur est métastatique, ’'hormonothérapie
constitue alors la base du traitement.

Les trois principaux facteurs pronostiques isolés a partir des analyses multi-
factorielles et susceptibles de prédire, avant tout traitement, le risque de
récidive tumorale et la survie globale des patients sont :

e le taux sérique de l'antigéne spécifique de prostate ou PSA (Zagars
et coll., 1994 ; Hanks et coll., 1995 ; Pound et coll., 1997) ;

¢ le stade tumoral (Ohori et coll., 1994 ; Zagars et coll., 1994 ; Gerber
et coll., 1996) ;

¢ le degré de différenciation de la tumeur, reflété par le score anatomo-

pathologique de Gleason (Albertsen et coll., 1995 ; Hanks et coll., 1995).

Ces analyses de facteurs pronostiques ont été menées au début des années
1990 apres 'avenement des dosages sériques du PSA. Plus récemment, plu-
sieurs travaux ont cherché a définir les modalités pratiques d’utilisation de
ces facteurs pronostiques pour guider la prise en charge quotidienne des
patients.

Une premiére approche a reposé sur I'établissement de groupes pronostiques
permettant, en fonction des facteurs pronostiques, une prédiction de la
survie sans récidive biologique et de la survie globale.

Dans une population de 2 117 hommes traités par prostatectomie, trois grou-
pes distincts de patients ont été identifiés selon le pronostic (bon, intermé-
diaire, ou mauvais). Ces trois groupes ont des taux de survie sans récidive
biologique a 10 ans de 83 %, 46 % et 29 % respectivement (D’amico et coll.,
2001). Les caractéristiques cliniques et biologiques définissant les trois grou-
pes sont détaillées dans le tableau 8.V.

Tableau 8.V : Survie sans récidive biologique a 10 ans pour les trois groupes
pronostiques définis par D’amico et coll., 2001

Groupes Stade TNM Score PSA (ng/ml) Survie
(classification 1992) de Gleason a 10 ans (%)
Faible T1c, T2a <6 <10 83
Intermédiaire T2b 7 10-20 46
Elevé >T2c >8 >20 29
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Ces résultats ont été secondairement validés sur la survie globale spécifique
dans une cohorte de 7316 patients traités par prostatectomie ou
radiothérapie ; les risques relatifs sont multipliés par 5 et 14 respectivement
pour les groupes de pronostic intermédiaire ou mauvais par rapport au
groupe de bon pronostic (tableau 8.VI).

Tableau 8.VI : Risque relatif de mortalité des groupes pronostiques définis
par D’amico et coll., 2003

Groupes Mortalité spécifique (RR) Mortalité spécifique (RR)
apreés chirurgie apres radiothérapie

Faible 1,1 1,0

Intermédiaire 49 5,6

Elevé 14,2 14,3

Une deuxiéme approche a reposé sur I’établissement de nomogrammes ayant
pour objectif une prédiction de la survie sans récidive biologique ; cette
approche prend en compte le poids de chaque facteur pronostique et consi-
dere chaque facteur pronostique dans sa continuité. Un score de points est
ainsi attribué a chaque patient, auquel correspond une probabilité de survie
sans récidive. Ainsi, des nomogrammes ont été publiés dans différents cas :
avant prostatectomie avec les trois facteurs pronostiques classiques (Kattan
et coll., 1998), apres prostatectomie (Kattan et coll., 1999), avant radiothé-
rapie externe conformationnelle (Kattan et coll., 2000) et avant curiethéra-

pie (Kattan et coll., 2001).
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Présentation des données de surmortalité d’aprés Eurocare

Tableau 8.1 : Surmortalité annuelle chez les hommes diagnostiqués entre
1983 et 1994

Surmortalité [ICqg,]
(% annuel)

Intervalle Hommes
(année) (N=100771)
0-1 8,17[7,95; 8,39]
1-2 9,80[9,55; 10,05]
2-3 8,881[8,62;9,15]
3-4 8,14[7,86 ; 8,43]
4-5 7,391[7,08 ;7,70]
5-6 7,24 16,88 ;7,61]
6-7 7,3416,90;7,79]
7-8 7,3716,86;7,87]
8-9 6,7816,19;7,37]
9-10 6,67 [5,93;7,42]
10-11 6,63 (5,77 ; 7,49]
11-12 6,36 [5,29 ; 7,43]
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Tableau 8.11 : Surmortalité annuelle par classe d’ages* de la cohorte 1983-1994

Surmortalité [ICqg,,]
(% annuel)

Intervalle 15-54 ans 55-64 ans 65-74 ans 75-84 ans
(année) (N=1518) (N=13 671) (N=42 601) (N=42 981)
0-1 7,64 (6,25 ;9,03] 5,98 [5,53; 11,08] 6,62 6,32 ; 6,91] 10,57 [10,17 ; 10,96]
1-2 15,93 (13,97 ; 17,89] 10,49 [9,91; 11,06] 9,19[8,84 ; 9,54] 9,97 [9,53; 10,41]
2-3 14,93 (12,83 ; 17,02 9,55[8,96 ; 10,15] 8,44 (8,08 ; 8,81] 8,87[8,39; 9,36]
34 11,51[9,45; 13,57] 8,10[7,50 ; 8,70] 7,79(7,40; 8,17] 8,48(7,94;9,02]
4-5 9,65[7,52; 11,79] 7,51(6,87 ;8,15 6,83 (6,42 ;7,25] 7,96 (7,33 ; 8,58]
5-6 6,51[4,42 ; 8,60] 6,84 (6,14 ; 7,54] 6,97 [6,48 ; 7,45] 7,88(7,13;8,63]
6-7 8,82[6,11; 11,53] 6,411[5,61;7,22] 7,37 (6,76 ;7,97] 7,80[6,83 ; 8,76]
7-8 5,32[2,87;7,76] 6,16 (5,29 ; 7,03] 7,28 6,60 ; 7,96] 8,52 (7,36 ; 9,67
8-9 5,68 (2,82 ; 8,54] 5,98 (4,98 ; 6,97 6,76 [5,97 ; 7,55] 7,57 (6,13 9,00]
9-10 5,79[2,26 ;9,32 5,54 (4,36 ; 6,73] 6,48 (5,49 ; 7,47 8,32 (6,38 ; 10,25]
10-11 7,20[2,94 ; 11,46) 5,16 (3,86 ; 6,46] 6,99 (5,83 8,16] 7,29 (4,92 ; 9,65]
11-12 6,79[1,66;11,91] 4,64 (3,12 ; 6,16] 6,94 [5,47 ; 8,41] 7,2414,07 ;10,42

* Le cancer de la prostate est un cancer qui apparait a un age avancé, les classes d'ages ont été modifiées pour
s'adapter & cette particularité
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Tableau 8.111 : Surmortalité annuelle dans les quatre cohortes Eurocare

Surmortalité [ICqg,]
(% annuel)

Intervalle Cohorte 1983-1985 Cohorte 1986-1988 Cohorte 1989-1991 Cohorte 1992-1994
(année) (N=20 370) (N=23 990) (N=25 821) (N=30590)
0-1 10,01 (9,49 ; 10,53 9,16 [8,70 ; 9,63] 8,22 (7,79 ; 8,66] 6,15[5,78 ; 6,51]
1-2 12,02 [11,42; 12,62] 10,16 [9,64 ; 10,68] 9,779,28 ; 10,26] 8,16 (7,74 ; 8,58]
2-3 11,11 [10,46 ; 11,76] 9,85[9,28 ; 10,41] 8,771[8,24;9,29] 6,93[6,49 ;7,37
34 9,16 [8,47 ; 9,85] 9,33 [8,72; 9,95] 7,99 (7,43 ; 8,55] 6,85[6,37 ; 7,32]
4-5 8,59 (7,84 ; 9,33 7,85[7,20 ; 8,50] 7,44 16,84 ; 8,04] 6,10 (5,55 ; 6,65]
5-6 8,21[7,39; 9,02] 6,90 [6,21; 7,60] 7,4216,76 ; 8,07] 6,26 [5,47 ; 7,05]
6-7 8,00[7,11; 8,88] 6,97 [6,21;7,72] 7,22[6,51;7,93] .
78 8,37 7,38 ; 9,35] 7,34 16,50 ; 8,17] 6,52 5,68 ; 7,35]
8-9 7,09[6,04; 8,15] 6,50 [5,61;7,39] 6,78 5,58 ; 7,98]
9-10 6,99 [5,83; 8,14] 6,44 [5,46 ; 7,41] -
10-11 6,50[5,25 ; 7,76] 6,72 5,54 ; 7,90]
11-12 6,491[5,12;7,87] 6,13[4,43;7,83]
o
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