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Il nous fait plaisir, grace a ce bulletin, de vous fournir un compte-rendu aussi précis que
possible des nouvel les données obtenues dans le cadre du programme de dépistage du cancer
de la prostate en cours au Centre de Recherche du CHUL depuis 1988. Il s agit de la premiere
étude randomisée au monde sur le dépistage du cancer de la prostate. Deux autres études a
grande échelle sur e dépistage du cancer de la prostate ont débuté en 1994 et 1995, en Europe
et aux Etats-Unis, respectivement, soit six années apres celle de Québec.

Letaux de déces dus au cancer dela prostate a diminué de 23% au Québec entre 1991 et
1997. Cesrésultats sont certainement reliés au dépistage et au traitement précoce.

Une nouvelle fort encourageante est que le taux de décés dus au cancer de la prostate a
diminué de 23% au Québec entre 1991 et 1997 alors qu’ au Canada, il a diminué de 9.6% entre
1991 et 1996 et que pendant la méme période, aux Etats-Unis, la diminution a été de 6.3%.

L’on peut raisonnablement en déduire que cette diminution trés importante du taux de déces
observée au cours des derniéeres années est reliée au diagnostic et au traitement plus précoces
de cette maladie car nous savons que lorsgque le cancer est découvert a un stade avancé et a
atteint les os, méme le meilleur traitement, soit le blocage combiné des androgenes dével oppé
au Centre de Recherche du CHUL, ne peut que prolonger la vie avec peu de chance de guérir
les patients. || est également raisonnable de penser que votre participation au programme de
dépistage du Centre de Recherche du CHUL a permis de faire avancer |es connaissances et a
joué un role significatif dans cette remarquable diminution au Québec de 23% du taux de
déceés dus au cancer de la prostate.

Le cancer de la prostate se développe pendant des années sans donner de signes ou de
symptdmes, d’ou la nécessité du dépistage chez les hommes asymptomatiques.

La présence ou I’ absence de symptémes de troubl es prostati ques n’ apporte pas d’informations
qui permettent de différencier entre présence ou absence de cancer. Ains dans une étude
américaine, le cancer a été découvert chez 22% des hommes qui avaient des symptomes (144
sur 667) versus chez 24% des hommes sans symptémes (120 sur 500). Ces données indiquent
clairement la nécessité du dépistage chez les hommes asymptomatiques, les symptomes et
signes d’ hyperplasie bénigne de la prostate étant sans relation avec le cancer de la prostate.

11 811 hommes ont été vus en premieres visites et puis revus lors de 46 751 visites de
suivi effectuéesau Centre de Recherche du CHUL entre 1988 et 1999.




Nous venons de terminer une mise ajour des données obtenues depuis 1988 apartir de 11 811
premiéres visites ains que 46 751 visites annuelles de suivi S échelonnant maintenant sur une
période de 10 années. L’information a donc été obtenue a partir d’un total de 58 562 visites
effectuées par les participants au programme de la clinique de dépistage du Centre de
recherche du CHUL. Nous remercions les participants pour leur fidélité ains que tout le
personnel de la clinique pour leur dévouement et pour s étre acquittés de leur téache de fagon
auss compétente pendant ces nombreuses années.

Dans cette cohorte de 11 811 hommes de la région de Québec, I’on a pu constater que 83.4%
des hommes, lors de la premiére visite, ont un taux d’ APS (antigéne prostatique spécifique)
normal (égal ou inférieur a 3.0 ng/ml). Parmi ceux qui ont un APS au-dessus de 3.0 ng/ml lors
de la premiéere visite, soit 16.6% des hommes, ce taux élevé d'APS ne signifie pas
nécessai rement |a présence de cancer car chez cing hommes sur six, I’augmentation de I’ APS
est due a une hyperplasie bénigne de la prostate qui est une simple augmentation du volume
de la prostate observée chez la plupart des hommes a partir de I’ &ge de 60 ans ou méme chez
des hommes plus jeunes. Une prostatite, ou inflammation de la prostate, peut également étre
en cause.

Un APS élevé lors de la premiére visite est ssimplement un drapeau qui signale que ce groupe
d’hommes est & plus haut risque (soit environ 17%) d'avoir un cancer de la prostate qui peut
étre mis en évidence avec les autres tests disponibles, spécialement I’échographie suivie de
biopsie. D’un autre coté, lorsque I'APS est inférieur a 3.0 ng/ml, en prenant les mémes
moyens, |’on ne peut détecter un cancer de la prostate que dans environ un cas sur 100, soit
17 fois moins fréguemment. Un APS normal n’est donc pas une certitude qu'il n'y a pas de
cancer, mais le risque est 17 fois moindre que lorsque I’ APS est anormal.

L’APSn’est qu'un indice mais cet indice est trés utile et efficace. Aucun autre cancer ne peut
référer & un marqueur auss utile. Le dépistage est tres efficace car le taux de détection du
cancer de la prostate passe de 2.9% des hommes lors de la premiére visite a seulement 0.4%
des sujets lors des visites annuell es subséquentes, soit une diminution de sept fois du taux de
détection du cancer. En dautres termes, le dépistage lors de la premiére
visite permet de diagnostiquer la tres grande majorité des cancers de la prostate qui ont un
volume suffisant pour étre détectés avec les techniques disponibles. Les visites annuelles de
suivi, par ailleurs, montrent une incidence trés réduite du cancer de la prostate, soit une
incidence sept fois moins élevée que lors de la premiére visite. | s'agit donc d’une preuve de
la grande efficacité du dépistage.

Le cancer est découvert chez 2.9% des hommes a la premiére visite et chez seulement
0.4% des sujetslorsdesvisitesde suivi, soit une diminution de sept foisde I'incidence du
cancer.

Une autre observation importante démontrant |a grande efficacité du dépistage est que lors de
la premiére visite, comme ces hommes n'ont pas eu de dépistage antérieur, une certaine
proportion, soit 6.7% d’entre eux, avaient un cancer de la prostate qui avait dé§a migré a
distance de la prostate ou un cancer métastatique alors que lors des visites de suivi, ce
pourcentage a diminué a seulement 1%. De plus, I’on a pu observer une amélioration
importante du degré d’ avancement du cancer non métastatique qui est moins avancé, soit avec
meilleure chance de guérison, lors des visites de suivi que lors de la premiére visite.




99% des cancers découverts lors des visites de suivi sont cliniquement localisés et
potentiellement guérissables

Avec le dépistage annuel de suivi, avec PSA seulement, 99% des 215 cancers découverts aux
visites de suivi étaient cliniquement localisés ou potentiellement guérissabl es.

L’on peut donc conclure qu'avec la stratégie de dépistage mise au point au Centre de
Recherche du CHUL, le diagnostic du cancer de la prostate a un stade métastatique dans les
0s et non guérissable est pratiquement éliminé et 99% des hommes peuvent compter sur un
diagnostic au stade précoce et avoir la possibilité de choisir un traitement curatif.

Bien que I’ étude européenne (European Organization for Research and Treatment of Cancer)
ait décidé en 1997 d'éiminer le toucher rectal lors du dépistage et que I’ étude suédoise ait
pris la méme décision au départ, nous avons décide de continuer a utiliser I’ APS et |e toucher
rectal lors de la premiére visite, méme s I’ efficacité de I’ APS est de beaucoup supérieure. En
effet, I’ APS seul permet de découvrir de deux a trois fois plus de cancers que le toucher rectal
seul. Aing, lors de la premiére visite, 36 mesures d’ APS sont requises pour découvrir un cas
de cancer alors que 344 touchers rectaux sont requis. Lors des visites de suivi, 141 mesures
d’ APS sont requises pour découvrir un cas de cancer de la prostate alors que 1 919 touchers
rectaux sont requis pour découvrir un cas non déja découvert par un APS élevé.

En moyenne, le dépistage du cancer de la prostate de fagon annuelle permet donc de
diagnostiquer le cancer au moins sept années plus tét que sans dépistage. La procédure mise
au point au Centre de Recherche du CHUL est donc d’une trés grande efficacité et permet de
diagnostiquer le cancer de la prostate au stade cliniquement localisé dans 99% des cas lors des
visites de contrdle basées sur un test d’ APS suivi des autres tests, si jugé approprié. Les colts
reliés & cette approche ont été évalués a 3 300 $ pour un cancer découvert lors de la premiére
visite et a 7 100 $ pour un cancer découvert aux visites ultérieures de suivi. Ces colts se
comparent avantageusement a ceux reliés au dépistage d'un cas de cancer du sein qui sont
estimés entre 15 000 $ et 30 000 $ alors que le colt de diagnostic d'un cas de cancer du col
utérin est estimé a10 000 $.

Le colt pour la mise en évidence d’un cancer de la prostate est estimé a 3 300 $ a la
premiérevisite et a 7 100 $ aux visites de suivi, ce qui est moindre que pour le cancer du
sein et le cancer du col utérin.

La controverse qui a longtemps prévalu et qui existe encore dans certains milieux concernant
le dépistage du cancer de la prostate est basée principalement sur la fausse opinion qu'il
n'existerait pas de preuves démontrant que le traitement de ce cancer au stade localisé
prolonge la vie.

Jusqu’'a 1997, cet argument pouvait étre utilisé car aucune étude n’'avait été effectuée pour
évaluer de fagon scientifiquement rigoureuse I’ effet du traitement du cancer de la prostate au
stade localisé. Cette absence d’étude était mal heureusement interprétée comme s des études
avaient été effectuées et que ces études avaient été négatives, ce qui n'était pas un
raisonnement | ogique ou méme correct.

Heureusement, au cours des derniéres années, quatre études sont venues démontrer un effet
positif important sur la survie gréce au traitement du cancer de la prostate au stade localisé.




Diminution importante du taux de décés gréace au traitement du cancer dela prostate au
stade localisé

Deux études ont analyse I’ effet du blocage hormonal prolongé (3 ans et plus) chez les patients
qui ont recu également la radiothérapie comparativement a ceux qui ont recu la radiothérapie
seule. Dans I’ étude européenne, I'addition du traitement hormonal a augmenté de 45% la
survie générale évaluée cing années apres le début du traitement alors que si I’on considére
uniquement les décés dus au cancer de la prostate, la diminution du taux de déces a été de
77%, ce qui est un résultat remarquable dans le domaine du cancer. Dans I’ étude américaine,
chez des patients qui avaient un cancer particulierement malin, |’addition du traitement
hormonal alaradiothérapie a augmenté la survie totale de 20% a cing ans.

De méme, une étude du Conseil de Recherches médicales de Grande-Bretagne a montré une
diminution de 21% des décés reliés au cancer chez les patients qui étaient traités
immédi atement apres diagnostic comparativement a ceux chez qui le traitement était retardé.

L’ étude de dépistage a laquelle vous participez a montré une diminution de 69% des
décés dus au cancer de la prostate chez les hommes qui ont été dépistés au Centre de
Recherchedu CHUL.

L’étude qui a le plus long recul est celle a laquelle vous participez et qui est effectuée au
Centre de Recherche du Centre de recherche du CHUL. Cette étude a montré une diminution
de 69% du taux de déces dus au cancer de la prostate pendant les huit premieres années de
suivi, soit de 1988 a1996.

Il est important de mentionner qu’ aucune étude n’a montré un effet négatif du traitement du
cancer de la prostate au stade précoce.

Comme I'on estime, selon les tendances actuelles, que trois millions d’hommes vivant
actuellement aux Etats-Unis vont mourir du cancer de la prostate, s aucun changement
significatif n’'intervient, une diminution de 69% des déces correspond a sauver la vie de deux
millions d’hommes vivant actuellement aux Etats-Unis, ce qui correspond & 50 000 hommes
au Québec.

Ces données suggerent que la vie de 50 000 hommes vivant actuellement au Québec sera
sauvée grace au dépistage et au traitement précoce du cancer dela prostate.

Il mexiste donc plus, et ce depuis 1997, de raison valable pour utiliser I’ argument qu’ aucune
étude n’a démontré que le traitement du cancer de la prostate au stade localisé prolonge la vie
car toutes les quatre études randomisées qui ont été effectuées démontrent un effet bénéfique
trés important.

De fait, la smple utilisation des techniques de diagnostic ci-haut mentionnées et des
traitements disponibles, est en mesure de réduire le taux des décés dus au cancer de la prostate
d’'une fagon trés importante: |'étude du Centre de Recherche du CHUL démontre une
diminution de 69%. Les déces dus au cancer de la prostate seraient méme rares gréce a la
simpl e utilisation appropriée des connai ssances actuel les.




Choix du traitement

Evidemment, le succés d’un programme de dépistage dépend de la valeur du traitement qui
est appliqué, du moment choisi pour son administration et de la fagon dont il est administré.
En effet, sans traitement efficace, le dépistage serait sans utilité. Rien ne sert de découvrir le
cancer Sil n'est pastraité de la bonne fagon.

Le choix des traitements qui S offrent aux patients chez qui I’on découvre un cancer de la
prostate au stade localisé est le suivant :

* Chirurgie (ablation chirurgicale de la prostate),

* Radiothérapie (radiation par voie externe),

* Brachythérapie (implant radioactif dans |a prostate),

* Traitement hormonal ou

* Traitement hormonal associé aux trois approches ci-haut mentionnées.

Il n’existe pas d’étude randomisée (ou les patients ont été choisis au hasard pour recevoir
différents traitements) qui puisse déterminer les avantages de I’ une ou I’ autre approche. Tel
que mentionné ci-haut, I’addition du traitement hormonal & la radiothérapie a montré des
avantages majeurs sur la durée de vie des patients, ce qui a démontré de facon

scientifiguement rigoureuse que le traitement hormonal prolonge la vie, une évidence qui n'a
pas encore été démontrée pour la chirurgie ou la radiothérapie.

Grande efficacité du traitement hormonal combiné administré de fagon continue mais
non de fagon intermittente

Au Centre de Recherche du CHUL, depuis maintenant 17 ans, plusieurs dizaines de patients
qui n’'avaient pas accepté la chirurgie ou la radiothérapie ont recu le traitement hormonal seul
combinant un agoniste de la LHRH (castration médicale) avec |’ antiandrogéne Flutamide.
Ainsi, chez 46 patients qui avaient un APS non détectable depuis cing années ou plus,

aprés en moyenne sept a neuf ans de traitement, le traitement hormonal a été discontinué.
Aprés plus de quatre années de suivi aprés I'arrét du traitement, il est trés important
d’'observer que chez 39 de ces 46 patients, soit chez 85% d'entre eux, I’APS n'a pas
augmenté, ce qui indique un contréle a trés long terme ou méme possiblement une guérison
du cancer avec le traitement hormonal combiné seul. De fait, ce taux de succes est supérieur
aux données publiées suite au traitement avec chirurgie ou radiothérapie.

Apres I'arrét d’'un traitement hormonal d’une durée moyenne de 7 a 9 ans, I’APS est
demeuré non détectable jusqu’a au moins 4 ans aprés I’arrét du traitement chez 85%
des patients, suggérant une guérison ou du moins un controletres prolongé du cancer.

Cependant, aprés un traitement hormonal d’une seule année, I’arrét du traitement a été
suivi d’une augmentation de I’ APS chez tous les patients au cours de I’année qui a suivi,
ce qui démontrela non efficacité de la thérapie intermittente pour controler le cancer.




Par ailleurs, chez un groupe de patients chez qui le traitement a été administré pendant
seulement une année (contrairement a cing années ou plus), I’ APS a augmenté a nouveau chez
100% d’entre eux au cours de la premiére année qui a suivi I’arrét du traitement hormonal,
indiquant ains une absence de contréle du cancer. Toutefois la reprise immédiate du
traitement hormonal a permis de contréler a nouveau le niveau d’ APS sanguin.

De tels résultats indiquent clairement gque le traitement hormonal est trés efficace comme
traitement du cancer localise de la prostate mais que ce traitement doit étre administré pendant
plusieurs années sans interruption et non de fagon intermittente. Un traitement court, tel
gu'utilisé dans la thérapie intermittente, est tres risqué car il ne permet pas de controler
efficacement la croissance du cancer qui progresse a nouveau et rapidement lors de I’ arrét
prématuré du traitement. La thérapie intermittente, utiliste par certains, devrait étre
exclusivement réservée a des protocol es de recherche.

Le traitement hormonal combiné est tres efficace. |l ne doit pas étre interrompu
précocement mais continué pendant au moins cing années, selon les données disponibles
et selon nos protocoles de recherche actuels.

Ces résultats obtenus dans le cancer de la prostate ne sont pas surprenants car, dans le cancer
du sein, il a éé démontré que le traitement de cing ans avec Tamoxiféene est supérieur a un
traitement de deux années. Conséguemment, de facon standard, a travers le monde, les
femmes recoivent Tamoxiféne comme traitement complémentaire a la chirurgie, pendant une
période de cing années. Le cancer de la prostate possede beaucoup de caractéristiques
analogues a celles du cancer du sein et un blocage hormonal along terme est requis pour ces
deux types de cancers afin d’avoir de bons résultats.

Il est bon de serappeler que le seul traitement qui a démontré, jusqu’a maintenant, qu’il
pouvait prolonger la vie dansle cancer dela prostate, est le traitement hormonal.

Une conclusion qui découle de nos travaux est que le traitement du cancer de la prostate au
stade localisé est tres sensible au blocage hormonal mais ce traitement doit étre administré de
fagon continue pendant plusieurs années afin d’ exercer un controle efficace sur le cancer.

De plus, dans toutes ces études, le traitement hormonal a été administré a long terme
pendant des années et non pas de facon intermittente.

Malheureusement, le traitement hormonal est associé a des effets secondaires qui sont les
bouffées de chaleur ains que la diminution et |a perte du désir et de la puissance sexuels. |l
est cependant important de mettre en balance ces effets secondaires avec le risque tres élevé
ou méme a la presque certitude de décéder du cancer de |la prostate s e traitement n'est pas
appliqué de facon correcte.

Nos études actuellement en cours ou prévues en collaboration avec les radiothérapeutes de
I’'Hoétel-Dieu consistent a comparer |'efficacité du traitement hormonal seul versus le
traitement hormonal associé a la chirurgie ou a la radiothérapie. Ces études permettront de
préciser le role de la chirurgie et de la radiothérapie et de déterminer les bénéfices ou non
d’ ajouter la chirurgie ou la radiothérapie au traitement hormonal.




De plus, dans le cas de cancers possiblement moins avancés (méme s |’erreur est grande
lorsque I’ on tente de prédire s le cancer est limité ala prostate), d’ autres protocoles éval uent
I’ effet de I’ administration du traitement hormonal immédiatement apres la chirurgie lorsque la
tumeur n'est pas enlevée completement (dans environ 50% des cas) comparativement a
I"administration du méme traitement hormonal seulement lorsqu’il y a augmentation de I’ APS
suite a une chirurgie. Une autre étude évalue I efficacité relative de |a radiothérapie classique
par voie externe comparativement avec la brachythérapie (implants radioactifs) apres
traitement hormonal de six mois. Dans tous les cas, dés que I’APS augmente, le blocage
hormonal combiné est administré pendant cing années.

Gréce aux études cliniques, I'équipe du Centre de Recherche du CHUL a pu, au cours des
années, découvrir et développer de nouveaux traitements du cancer de la prostate qui
permettent de sauver des vies atravers le monde. Aing, la castration médicale qui consiste en
I’administration d’un agoniste de la LHRH a d’abord été découverte et mise au point au
Centre de Recherche du CHUL; ce traitement est maintenant utilisé chez plus de 90% des
hommes traités par thérapie hormonale pour le cancer de la prostate au Canada, aux Etats-
Unis et en Europe. Par la suite, le traitement hormonal combiné qui associe la castration & un
antiandrogéne pur a été développé par notre équipe et a été le premier traitement démontré
comme prolongeant la vie dans le cancer de la prostate. Ce traitement est devenu le traitement
standard pour e cancer avancé de la prostate a travers le monde.

Deux traitements découverts et mis au point au Centre de Recherche du CHUL sont
devenus des standards pour traiter le cancer dela prostate a traversle monde.

Maintenant que la technique de dépistage permet de diagnostiquer le cancer de la prostate a
un stade cliniquement localisé dans 99% des cas, soit a un stade ou la guérison est possible, il
S agit de déterminer quel est le traitement qui est le plus efficace. Les données présentées ci-
haut et obtenues au Centre de Recherche du CHUL indiquent que les décés reliés au cancer de
la prostate devraient devenir beaucoup plus rares en utilisant simplement |es connaissances
déja disponibles et dével oppées en partie importante gréce a votre collaboration. Aing, s les
résultats de notre étude de dépistage ne se modifient pas lors des prochaines années de suivi et
gue I’on considere qu'environ 75 000 hommes actuellement vivant dans la province de
Québec vont décéder d’un cancer de la prostate s aucun changement important ne survient,
une diminution de 69% des déces équivaut a sauver lavie a 50 000 Québécois.

Il reste cependant beaucoup a accomplir pour améliorer |’ efficacité du dépistage, déterminer
avec certitude quel est le meilleur traitement et diminuer ou éliminer les effets secondaires du
traitement. Ces progres ne sont possibles qu’ avec la recherche clinique a lagquelle vous offrez
votre collaboration essentielle et fort appreéciée.

En participant a cette étude, vous ées les premiers a profiter de |'avancement des
connaissances dans le domaine, ce qui a déja sauveé la vie a plusieurs d’entre vous. De plus,
vous permettez que ces nouveaux dével oppements s appliquent a tous les hommes atraversle
monde.

Fernand Labrie
Pour I’ égquipe de la Clinique du Cancer de |a Prostate







