
HAL Id: tel-01776041
https://hal.univ-lorraine.fr/tel-01776041

Submitted on 24 Apr 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Dépistage du cancer de la prostate : perception et
facteurs d’adhésion chez les hommes à risque familial

Luc Cormier

To cite this version:
Luc Cormier. Dépistage du cancer de la prostate : perception et facteurs d’adhésion chez les hommes à
risque familial. Médecine humaine et pathologie. Université Henri Poincaré - Nancy 1, 2002. Français.
�NNT : 2002NAN10293�. �tel-01776041�

https://hal.univ-lorraine.fr/tel-01776041
https://hal.archives-ouvertes.fr


 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

AVERTISSEMENT 
 
 

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de 
soutenance et mis à disposition de l'ensemble de la 
communauté universitaire élargie. 
 
Il est soumis à la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci 
implique une obligation de citation et de référencement lors de 
l’utilisation de ce document. 
 
D'autre part, toute contrefaçon, plagiat, reproduction  illicite 
encourt une poursuite pénale. 
 
Contact : ddoc-theses-contact@univ-lorraine.fr 
 
 
 
 
 

LIENS 
 
 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10 
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg_droi.php 
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm 

mailto:theses.sciences@scd.uhp-nancy.fr
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg_droi.php
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm


UNIVERSITÉ HENRI POJNCARE-NANCY 1
2002

FACULTÉ DE MÉDECINE DENANCY
N°

THESE

Pour obtenir le grade de

DOCTEUR DE L'UNIVERSITÉ HENRI POINCARE - NANCY 1

en Biologie Santé Environnement

Spécialité: Epidémiologie et Santé Publique

Présentée et soutenue publiquement

par

Luc Cormier

le 25 juin 2002

Titre:

DEPISTAGE DU CANCER DE LA PROSTATE:

PERCEPTION ET FACTEURS D'ADHESION CHEZ LES

HOMMES A RISQUE FAMILIAL

Directeur de thèse: M. le Professeur Francis Guillemin

JURY:

M. le Professeur Olivier CUSSENOT

M. le Professeur Christian COULANGE

M. le Professeur Yves MATILLON

M. le Professeur Philippe MANGIN

M. le Professeur Francis GUILLEMIN

Président

Rapporteur

Rapporteur

Examinateur

Examinateur



REMERCIEMENTS



A Monsieur le Professeur Olivier Cussenot

Président

Ta rigueur scientifique et tes idées ont toujours suscité mon admiration.

Trouve ici le témoignage de mon amitié et de mon respect.

A Monsieur le Professeur Christian Coulange

Juge

Vous avez chaleureusement accepté de juger ce travail et nous en sommes très honorés
et reconnaissants.

Recevez l'expression de notre profond respect.

A Monsieur le Professeur Philippe Mangin

Juge

Cette thèse est le résultat d'un travail rendu possible par votre soutien permanent
toutes ces années.

Votre raisonnement scientifique m'a toujours impressionné mais j'ai appris à vos cotés
plus que la chirurgie et c'est un honneur que de travailler dans votre équipe.

Que ce travail soit le témoignage de mon profond respect et de mon admiration.

A Monsieur le Professeur Yves Matillon

Juge

Vous avez accepté de juger ce travail et nous en sommes très honorés.

Recevez l'expression de notre profond respect.



A Monsieur le Professeur Francis Guillemin

Directeur de Thèse

Tu as dirigé mes premiers pas en épidémiologie et tu as éveillé en moi une curiosité
concrète dans ce domaine.

Ta disponibilité mainte fois sollicitée a toujours été grande.

Ce travail n'aurait pu se faire sans ton aide permanente, reçois ici mes vifs
remerciements et ma sincère amitié.

A Monsieur le Professeur Georges Fournier

La pertinence de tes remarques et ta rigueur scientifique sont un exemple. Ce travail
n'aurait pu exister sans ton accueil bienveillant dans l'équipe.

Avec toute mon amitié.

A Monsieur le Docteur Philippe Berthon

Ton dynamisme et ta pensée pragmatique sont un exemple.

Avec toute mon amitié.

A Madame le Docteur Françoise Baschet

Votre enthousiasme continu m'a permis d'avancer dans des moments difficiles, votre
accueil chaleureux a souvent été source de réconfort.

A Madame le Docteur Isabelle Cussenot et Monsieur Joel L'Her

Merci pour votre travail associé à une gentillesse qui ont rendu l'utilisation de toutes
les données possible.



A Monsieur le Docteur Antoine Valéri

Tes idées m'ont souvent guidé pendant la réalisation de ce travail mais j'ai pu aussi
apprécié tes qualités humaines.

Avec toute mon amitié.

A Monsieur le Docteur Rahmène Azzouzi

Ton ardeur permanente a souvent été une source d'exemple.

Avec toute mon amitié.

A Messieurs les Professeurs Laurent Bresler, Serge Briançon, Jacques Hubert et
Jean-Pierre Villemot et Messieurs les Docteurs Jérôme Ferchaud, Benoît Feuillu,
Olivier Gaucher et Laurent Henry.

Merci pour votre aide durant toutes ces années.

A Monsieur le Docteur Mark S Litwin

L'année à VeLA a été une opportunité unique d'élargir ma vision de l'Epidémiologie
et de la Santé Publique mais a aussi été d'une grande richesse humaine.

Avec toute mon amitié.

Aux familles des patients

Merci pour votre disponibilité et compréhension.



A Florence

Toutes ces heures envolées ...

Avec tout mon amour.

A Mes Enfants

Ce travail m'a fait manquer beaucoup de vos sourires.

Avec toute mon affection.

A ma Mère

Qui n'est plus mais dont la présence et la rigueur continuent j'espère de me conseiller.

A ma Famille et Belle Famille

Avec toute mon affection.



Table des matières

CHAPITRE 1 EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DE LA PROSTATE 4

1) INCIDENCE 4

2) PREVALENCE 5

3) MORTALITE 6

4) EVOLUTION 10

5) FACTEURS DE RISQUE Il

CHAPITRE II GENETIQUE ET CANCER DE LA PROSTATE 15

1) INTRODUCTION 15

2) POLYMORPHISMES GENETIQUES DE SUSCEPTIBILITE INDIVIDUELLE OU ETHNIQUE 16

3) PREDISPOSITION GENETIQUE 16

CHAPITRE III PREVENTION DU CANCER DE LA PROSTATE 18

1) LA PREVENTION PRIMAIRE 18

La diminution des facteurs de risque 18

L'utilisation de la chimioprévention 18

2) LA PREVENTION SECONDAIRE: LE DEPISTAGE 19

Rappel théorique sur le dépistage de masse 19

Techniques de dépistage 23

L'adhésion au dépistage 32

Le bien fondé du dépistage 32

Quel en est le coût d'un éventuel dépistage systématique du cancer de la prostate? 36

CHAPITRE IV ETAT DES CONNAISSANCES SUR LE SUJET ET PROBLEMATIQUE 38

1) BIEN FONDE DU DEPISTAGE DU CANCER DE LA PROSTATE DANS LES FAMILLES A RISQUE 38

2) ORGANISATION D'UN DEPISTAGE DANS LES FAMILLES A RISQUE.. 38

3) DEPISTAGE DU CANCER DE LA PROSTATE DANS LES FAMILLES A RISQUE: ADHESION DES CANDIDATS

ELIGIBLES 39

4) DEPISTAGE DU CANCER DE LA PROSTATE DANS LES FAMILLES A RISQUE: RETENTISSEMENT ET

PERCEPTION 42

5) DEPISTAGE DU CANCER DE LA PROSTATE DANS LES FAMILLES A RISQUE: PREOCCUPATION VIS A VIS

DE LA NOTION DE PREDISPOSITION GENETIQUE ET INTERET ENVERS LES TESTS GENETIQUES 44

6) PROBLEMATIQUE 45

CHAPITRE V OBJECTIFS DE LA THESE 46

CHAPITRE VI lVIATERIEL ET i\-IETHODES 47



Procédure 47

Hypothèse 48

Mesure 48

2) COHORTE "FRANÇAISE" 50

Sujets 50

Procédure 50

Hypothèses 51

Mesures 53

CHAPITRE VII RESULTATS 58

1) ATTITUDE, COMPORTEMENT ET CONNAISSANCE DES HOMMES APPARTENANT A DES FAMILLES A

RISQUE DU CANCER DE LA PROSTATE VIS A VIS DU DEPISTAGE 58

1.1) Résumé premier article "Knowledge and beliefs among brothers and sons ofmen with prostate

cancer" 58

- Article "Knowledge and beliefs among brothers and sons ofmen with prostate cancer" 00

1.2) Résumé deuxième article "Screening behavior in brothers and sons ofmen with prostate cancer" 66

- Article soumis "Screening behavior in brothers and sons ofmen with prostate cancer" 67

2) IMPACT DU DEPISTAGE DU CANCER DE LA PROSTATE DANS LES FAMILLES A RISQUE 89

2.1) Résumé troisième article "The impact ofprostate cancer screening on health-related quality

oflife in at-riskfamilies. " 89

- Article "The impact ofprostate cancer screening on health-related quality oflife in at-riskfamilies. ".. 91

3) PREOCCUPATION ET ATTITUDE DES HOMMES APPARTENANT A DES FAMILLES A RISQUE VIS A VIS

DE LA PREDISPOSITION GENETIQUE ET LES TESTS GENETIQUES 97

3.1) Résumé quatrième article "Worry and attitude ofmen in at riskfamilies for prostate cancer

about genetic susceptibility and genetic testing. " 97

- Article "Worry and attitude ofmen in at risk families for prostate cancer about genetic susceptibility

and genetic testing. " 98

CHAPITRE VIII CONCLUSION ET PERSPECTiVES 108

CHAPITRE IX BIBLIOGRAPHIE PERSONNELLE 112

ARTICLES ET PRESENTATIONS ORALES SUR LE SUJET 112

Congrès internationau.x 112

Congrès nationaux 114

Abstract 114

REVUES NON fNDEXEES AU MEDLfNE 115

CHAPITRE X BIBLIOGRAPHIE 116

ANNEXE 132

2



Présentation générale

Plusieurs faits rapportés dans la littérature et l'expérience acqUIse par la pratique

clinique du dépistage du cancer de la prostate dans les familles à risque ont conduit ce travail.

D'une part dans la population générale, le bien fondé du dépistage de masse du cancer de la

prostate est l'objet d'une controverse (1-6) et plusieurs années seront nécessaires avant d'avoir

les résultats des études randomisées qui permettront de mettre fin à cette controverse (7, 8).

Mais d'autre part, dans les groupes à risque que sont les populations noires ou les familles avec

au moins un cas de cancer de la prostate, le dépistage est généralement recommandé (9, 10).

Pourtant dans ces groupes à risque, aucun dépistage n'est organisé et seul existe un "dépistage

spontané". De plus, il y a peu ou pas de données disponibles sur différents aspects importants

du dépistage dans le groupe à "risque familial". Ainsi, l'adhésion au dépistage (point clé du

succès d'un dépistage) n'est pas réellement connue, le rôle anxiogène du dépistage (reproche

souvent formulé) chez des sujets bien portants mais ayant déjà expérimenté le cancer dans leur

famille n'a pas été spécifiquement étudié. Enfin, beaucoup de travaux ont été menés pour le

cancer du sein sur l'attitude des individus vis à vis des problèmes génétiques, mais peu dans le

cas du cancer de la prostate et aucun dans le contexte d'un dépistage alors qu'il s'agit d'une

période où les individus peuvent être éventuellement plus vulnérables et avoir le désir d'en

parler.
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Chapitre 1 Epidémiologie du cancer de la prostate

1) Incidence

Le chiffre officiel d'incidence référencé par l' ANAES (Agence Nationale

d'Accréditation et d'Evaluation en Santé) est pour la France en 1990 de 71,4/1 00 000 (11) et

l'incidence standardisée sur la population mondiale de 47,5/100 000 (12). En chiffre brut, il y a

eu en France en 1996 environ 27 000 cas de cancer de la prostate parmi 134 000 nouveaux cas

de cancer chez l'homme et 28 342 cas en 2000 (13). Cette incidence augmente en France de

façon continue depuis deux décennies. Le cancer de la prostate est ainsi devenu en vingt ans le

cancer le plus fréquent de l'homme avant le cancer du poumon ou les cancers colorectaux. De

la même façon, le cancer de la prostate est aux Etats-Unis le cancer le plus fréquent chez

l'homme et 189 000 nouveaux cas sont attendus pour 2002 (14).

Age

L'âge moyen au diagnostic (moyenne à prendre avec précaution puisque la distribution

des cas n'est pas du tout symétrique) est de 72 ans en France (15) et 71 ans aux USA (16). Par

ailleurs, l'incidence augmente régulièrement avec l'âge: le cancer de la prostate quasiment

absent avant 40 ans, voit sa fréquence augmenter d'abord progressivement puis brutalement

après 60-65 ans. Cette tendance est aussi retrouvée aux USA, avec un risque de 1 sur 10 000 de

développer un cancer cliniquement significatif pour l'homme de moins de 39 ans, de 1 sur 78

entre 40-59 ans et de 1 sur 6 entre 60-79 ans (17). Plus de 80% des cas sont diagnostiqués

après l'âge de 65 ans aux USA (16).

Facteurs géographiques et ethniques

On constate des différences d'incidence en France entre les départements avec par

exemple des chiffres qui varient de 30,6/100 000 pour l'Isère à 59,2/100 000 pour la

Martinique, avec un taux français moyen de 34,8/1 00 000 pour la période de 1982-1990 (12).

D'un point de vue international : le taux standardisé sur l'âge est de 61,4/1 00 000 en Finlande

en 1995 (18), d'environ 28/100 000 en Chine, de 40/100 000 au Japon (17) et de 304/100 000

pour la Jamaïque (19). Aux USA, il Ya eu 317 000 cas diagnostiqués en 1996 (17) et 189 000

cas sont attendus en 2002 (14).
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L'incidence du cancer de la prostate qui est en 1995 de 155/1 00 000 chez les Blancs

Américains atteint 230/100 000 chez les Noirs Américains (16). De plus chez les Noirs

Américains le cancer débute plus tôt, est de forme plus évoluée et plus agressive, d'où un taux

de mortalité spécifique plus élevé (16).

Famille et prédisposition génétique

Le risque de développer un cancer de la prostate est deux fois plus important lorsqu'il

existe dans la famille un apparenté au premier degré atteint, ce risque pouvant atteindre 8,8

lorsqu'il y a un parent du premier et un parent du deuxième degré touchés (20). Le cancer de la

prostate survient plus tôt en cas d'antécédents de cancers de la prostate familiaux pour certains

(21,22) mais pas pour d'autres (23). Des précisions sur la prédisposition génétique se trouvent

dans le § Génétique et cancer de la prostate cf. infra.

Histologie

Les chiffres concernant la répartition des stades histologiques lors du diagnostic sont à

prendre avec précaution. Leur interprétation diffère selon qu'ils proviennent d'une population

soumise à un dépistage de masse ou bénéficiant simplement d'un "dépistage spontané". Une

grande série canadienne assez proche d'une situation de dépistage de masse donne les chiffres

suivants: 1,2% de stade Tl, 72% de stade T2, 20,4% de stade T3 et 6,4% de stade N+/M+

(24), cf. annexe 1 classification TNM. Aux USA, environ 60% de tous les cas de cancer de la

prostate sont diagnostiqués alors qu'ils sont encore à un stade localisé (Tl ou T2) (10, 16),

pour la France ce chiffre est d'environ 50%.

2) Prévalence

Le calcul de la prévalence dépend directement du mode de diagnostic (dépistage

systématique ou non) et de la survie moyenne des malades. Le cancer de la prostate présente

une particularité. Il existe en effet, une proportion importante de cancers infra cliniques,

indétectables avec les moyens actuels de dépistage, d'évolution lente, mais dont il faut tenir

compte car certains d'entre eux auront une expression clinique en raison de l'allongement de

l'espérance de vie dans nos pays. Leur fréquence a été bien étudiée dans les séries autopsiques

sur patients décédés d'autre cause ou lors d'analyses histologiques de prostate opérées pour

adénome ou encore sur les pièces anatomiques de cysto-prostatectomies pour tumeurs de

vessie.
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La prévalence mondiale (chiffre à prendre avec beaucoup de précautions compte tenu

de la disparité des systèmes de soins d'un pays à l'autre) est d'environ 1 014 000 cas dont 896

000 dans les pays industrialisés (25). La proportion de cancers de découverte histologique lors

de résections endoscopiques est proche de 10 à 12% des cas (26). Dans les séries autopsiques

de sujets décédés de cause non prostatique, on observe des chiffres très élevés de l'ordre de

25% (27). Cette fréquence augmente avec l'âge: 19% entre 40-54 ans, 22% entre 55 et 69 ans

et 38% après 70 ans (28). La prévalence globale chez les Noirs Américains est de 36,9% (29).

3) Mortalité

Le cancer de la prostate est la deuxième cause de décès par cancer chez l'homme en

France après le cancer du poumon Cf. Tableau 1. Parmi les 87 000 décès environ liés au cancer

chez l'homme, le cancer de la prostate représente presque 10 000 décès (30). Plus précisément

9239 décès en France en 1998 (31) et 10 104 en 2000 (13). Il existe là aussi des différences

d'une région française à une autre. On peut ainsi observer des taux de mortalité standardisés

sur la population mondiale qui varient de 16,0211 00 000 pour l'Isère à 20,4811 00 000 pour le

Calvados avec un taux français moyen de 16,9811 00 000 pour la période de 1982-1990 (12).
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Tableau 1 : Décès par cancer en France (1998) données de l'OMS

Cancer Décès Taux brut Taux standardisé sm
la pop. mondiale

Cavité buccale et 4289 14,97 10,68
Pharynx

Oesophage 3709 12,94 8,56

Estomac 3395 II,85 6,78

Rectum 2273 7,93 4,56

Intestin 8637 30,14 16,9

Pancréas 3587 12,52 7,65

Larynx 2116 7,38 4,99

Poumon 20911 72,97 47,02

Prostate 9239 32,24 15,72

Thyroïde 155 0,54 0,33

Maladie de Hodgkin 168 0,59 0,41

Leucémie 2591 9,04 5,47

Tous les cancers 87136 304,06 185,53

Mélanome cutané 643 2,24 1,51

Taux pour 100 000

Le cancer de la prostate est aussi la deuxième cause de décès aux USA où 35 000 décès

ont été constatés en 1993 (32),41 000 en 1996 (17), 39200 décès en 1998 et 30200 décès sont

attendus en 2002 (14). Certains travaux avancent le chiffre que 3% des hommes porteurs d'un

cancer de la prostate en mourraient (16).
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Le rapport de l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de l'année 2000, pour une

population mondiale de 6 045 172 000 personnes dont 3 045 372 000 hommes, mentionne 55

694 000 décès dont 29 696 000 hommes. Parmi les 6 930 000 décès imputables à des

pathologies malignes dont 3 918 000 hommes, 258 000 décès par cancer de la prostate ont été

recensés (13).

Le taux de mortalité standardisé sur la population mondiale varie de 1,3 à 22,1/1 00 000

hommes selon les pays (26) Cf. tableau 2.

Facteurs ethniques

Le taux de mortalité chez les Noirs Américains est de 53,7/100 000, un des plus élevé

au monde (16). Au Japon, on note en 1995, 5399 décès sur 160 000 décès par cancer chez

l'homme (33).
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Tableau 2 : Mortalité par cancer de la prostate dans le monde d'après l'OMS

Iles Maurices
Etats Unis
Singapour
Albanie
Autriche
Azerbaïdjan
Bélarusse
Bulgarie
Croatie
République Tchèque
Estonie
Finlande
France
Allemagne
Grèce
Hongrie
Kazakhstan
Kirghizistan
Lettonie
Lituanie
Luxembourg
Malta
Pays Bas
Portugal
Moldavie
Roumanie
Russie
Slovénie
Espagne
Turkménistan
Ukraine
Royaume Uni
Angleterre et Pays
de Galle
Irlande du Nord
Ecosse
Australie
Nouvelle Zélande

Nombre de décès
34

32203
82

110
1139

90
550
689
474

1289
171
777

9239
11417

1208
1349
270

54
184
365

49
42

2383
1653

93
1421
6302

245
5742

14
2339
9470
8573

220
677

2569
524

Taux Brut
6,05

24,39
5,16
6,67

29,05
2,31

Il,57
17,10
21,91
25,74
25,34
30,92
32,24
28,55
23,31
27,93

3,72
2,34

16,22
20,90
23,36
22,44
30,68
34,44

5,32
12,90
9,22

25,63
29,82

0,60
10,06
32,51
33,21

26,59
27,25
27,56
28,04

Taux standardisé sur la population mondiale
8,70

14,03
5,22
8,44

15,77
3,76
9,37
9,21

16,92
16,87
18,33
18,75
15,72
15,56
9,59

17,34
5,50
3,94

Il,88
15,48
13,91
14,47
18,22
18,78
5,37
8,67
8,04

18,57
14,23

1,38
7,35

15,74
15,84

15,77
14,62
16,68
18,02
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Age

La responsabilité du cancer de la prostate dans la mortalité masculine augmente avec

l'âge (30). L'âge moyen lors du décès par cancer de la prostate aux USA est de 78 ans (16). Si

le cancer de la prostate touche plus particulièrement le sujet âgé, il est plus grave chez le sujet

jeune avec une survie relative moins bonne chez les moins de 50 ans (16). Cependant, comme

le cancer de la prostate touche surtout les sujets âgés, le cancer de la prostate n'est qu'au vingt

et unième rang pour le nombre d'années de vie potentiellement perdues par cancer.

4) Evolution

La mortalité par cancer de la prostate en France évolue défavorablement depuis 20 ans

6577/283 734 en 1979 (décès liés au cancer de la prostate/nombre de décès masculin total) et

de 9383/276 791 en 1996 (30). Le nombre de décès par cancer de la prostate a été multiplié par

2 en Angleterre et au Pays de Galle entre 1970 et 1990 (34), multiplié par 3 au Luxembourg

entre 1983 et 1996 (35). Au Danemark le taux d'incidence standardisé sur l'âge est passé de

Il,511 00 000 dans les années 1940 à 30,911 00 000 au début des années 1990 (36). Aux USA,

on constate une augmentation constante de l'incidence du cancer de la prostate de 62,611 00

000 en 1973 à 188,31100 000 en 1992, puis une décroissance à 129,81100000 en 1995 (37). La

situation française diffère de celle des USA et la diminution de l'incidence observée aux USA

peut ne pas s'observer en France avant un délai assez long. En effet, les pyramides des âges de

nos pays diffèrent avec un effet "baby boom", après la Deuxième Guerre Mondiale, plus

marqué en France. Les hommes nés dans cette période vont appartenir à des tranches d'âge où

l'incidence du cancer de la prostate devient sensible (25). D'autre part, même s'il n'y a pas en

France et aux USA de consensus sur le dépistage, ce dernier est depuis longtemps plus

largement répandu aux USA et cela peut éventuellement expliquer en partie la différence. On

doit donc s'attendre en France à une majoration du nombre de cancers de la prostate dans les

années à venir. A ces informations, il faut ajouter le gain en espérance de vie, qui est passé en

France de 63 ans en 1950 à 74 ans en 1997 pour les hommes (38).
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5) Facteurs de risque

Age

Les séries autopsiques réalisées chez des hommes décédés d'autres causes que le cancer

de prostate montrent à l'évidence une augmentation de la prévalence à partir de 40 ans: 10 à

15% entre 40 et 50 ans, 20 à 25 % entre 60 et 70 ans, 40 à 50 % après 80 ans. Quant à

l'incidence des cancers cliniques, elle augmente de façon exponentielle à partir de 50-55 ans.

Génétique

Une description plus précise est présentée dans le chapitre II "Génétique et cancer de la

prostate".

Une prédisposition génétique est associée à environ 10% des cancers de la prostate (39)

et une forme familiale à 20% des cas (5). Environ 25% des cas de cancer de la prostate

apparaissent dans un contexte d'agrégation familiale (21) (deux cas ou plus de cancer de la

prostate dans la famille). Selon les analyses de ségrégation 5-10 % de tous les cas de cancer de

la prostate pourraient résultat d'une susceptibilité génétique (21).

Selon les études épidémiologiques, le risque relatif pour un apparenté au premier degré

d'un homme atteint d'un cancer de la prostate varie de 1,6 à Il selon le nombre de cas de

cancer de la prostate, le lien avec le proposant et l'âge de ce dernier au moment du diagnostic

de cancer. On entend par proposant, sujet index, porteur d'un cancer de la prostate dans notre

cas et qui fait "entrer une famille dans une étude génétique". Dans les familles à risque

héréditaire du cancer de la prostate, le risque de cancer pour un apparenté au premier degré

varie de 63 à 88% pendant sa vie quand il a hérité une anomalie génétique selon la pénétrance

de la maladie (40-42).

Famille

Les études de Morganti en 1956 (43), en dépit des outils diagnostiques précaires de

l'époque, avaient montré que les hommes appartenant à une famille où existait un ou plusieurs

cas de cancer de prostate étaient plus exposés à cette maladie que les autres. Les études

américaines de Carter en 1993 (21) et l'étude française Progène de 1999 (44) confirment une

prédisposition familiale évidente dans environ 5% des cas et possible dans 20% d'entre eux. La

poursuite des études épidémiologiques internationales en cours permettra prochainement de

Il



connaître le risque statistique qu'a tout homme de développer un cancer de prostate en fonction

de ses liens de parenté, du nombre de personnes atteintes dans sa famille et de leur âge au

moment du diagnostic (21, 44, 45).

Facteurs ethno-géographiques

Les études d'incidence de cancer de prostate dans le monde ont mis en évidence de très

grandes différences. Pour la période récente 1995-1998 il Y aurait 5 à 50 nouveaux cas par an

diagnostiqués pour 100 000 habitants en Asie, 50 à 100 en Europe, 100 à 150 dans les

populations blanches d'Amérique du Nord et 150 à 250 dans les populations noires, confirmant

l'existence de facteurs de prédisposition ou de susceptibilité liés génétiquement à l'origine

ethno-géographique. Cette analyse doit néanmoins être nuancée: les séries autopsiques

semblent montrer qu'il existe une même prévalence de foyers microscopiques

d'adénocarcinomes prostatiques dans les populations caucasiennes et dans les populations

japonaises (46). Par ailleurs l'incidence du cancer de prostate chez les Asiatiques vivant aux

USA est beaucoup plus élevée que chez les Asiatiques vivants en Asie, sans toutefois rejoindre

l'incidence des caucasiens (47). De la même façon les études faites sur des populations

blanches et noires des USA, vivant dans les mêmes conditions socioculturelles, montrent que

l'incidence du cancer de la prostate reste plus élevée dans la population noire (48).

Ces constatations permettent de confirmer que les différences géographiques

d'incidence dans le monde sont liées d'une part à des facteurs ethniques et d'autre part à des

facteurs socioculturels et environnementaux.

Hormones

La glande prostatique est un organe androgéno-dépendant : la testostérone est

nécessaire à la croissance de l'épithélium prostatique. Les androgènes ont un rôle de promoteur

de la multiplication cellulaire prostatique et un rôle inhibiteur de la mort cellulaire. La

castration faite avant la puberté protège du développement du cancer de la prostate. A

l'inverse, des niveaux élevés d'hormones sexuelles augmentent le risque. Quant au mécanisme

précis, il reste inconnu. Les androgènes interviennent-ils seulement dans la vitesse de

progression de la maladie ou également dans son initiation? C'est ce facteur hormonal

favorisant qui est entre autre évoqué pour expliquer l'incidence élevée du cancer de la prostate

dans les populations Afro-Américaines, la testostérone circulante étant environ 15% plus

élevée que dans la population blanche (49). La diminution de la testostérone circulante est
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également évoquée comme une cause possible du faible risque de cancer de la prostate dans les

populations ayant une alimentation pauvre en graisse et riche en fibres, compte tenu des

modifications connues du métabolisme des hormones sexuelles engendrées par ce type de

régime (50).

Graisses

Un régime riche en graisses animales augmente de façon importante le risque de

développer un cancer de la prostate (51) : la comparaison des taux d'incidence du cancer de la

prostate dans différentes régions du monde et de leur régime alimentaire le démontre

clairement (52). On retrouve de la même façon une corrélation entre le risque de cancer de la

prostate et l'obésité ou l'hypercholestérolémie. Par ailleurs les populations japonaises qui ont

adopté un régime alimentaire de type occidental ont vu leur taux d'incidence de cancer de la

prostate augmenter parallèlement (47). A l'inverse, les régimes riches en poissons et fruits de

mer semblent avoir un effet protecteur aussi bien pour l'apparition que pour la progression du

cancer de la prostate (53) : les mécanismes responsables de ces modifications sont

probablement de nature hormonale comme nous l'avons vu.

Vitamine D

Pour une population ayant les mêmes habitudes alimentaires, le cancer de la prostate est

plus fréquent vers les pôles que vers l'équateur (54). Ceci est retrouvé en Europe et aux USA

où la mortalité par cancer de la prostate est inversement proportionnelle à l'exposition solaire.

Connaissant d'une part le rôle de l'exposition aux rayons ultraviolets dans la synthèse de la

vitamine D et d'autre part le ralentissement de la croissance de l'épithélium prostatique

provoqué par la vitamine D en laboratoire, la relation entre cancer de la prostate et Vitamine D

semble importante même si les mécanismes intimes sont encore méconnus.

Vitamine A

La vitamine A et ses dérivés semblent avoir un effet protecteur contre différents cancers

dont le cancer de la prostate. Chez l'animal une carence favorise clairement l'apparition de

certaines tumeurs et à l'inverse, une supplémentation diminue le risque (55).
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Lycopène et Soja,

Chez l'homme les études épidémiologiques sont encore contradictoires (56), mars

semblent montrer que le lycopène, caroténoïde contenu dans les tomates, aurait un effet

protecteur contre le cancer de la prostate chez l'homme (57). Un régime riche en soja

expliquerait le taux d'incidence faible des cancers du sein, du colon et de la prostate dans des

pays comme la Chine ou le Japon (58). A la lumière de ces constatations, plusieurs études sont

en cours chez l'animal et les résultats préliminaires semblent confirmer cette hypothèse. La

présence dans cette plante de substances non stéroïdiennes ayant une légère activité

œstrogénique pourrait expliquer cet effet.

Sélénium, Cadmium, Zinc ...

Dans une étude prospective réalisée sur 1 312 patients (59), la supplémentation en

sélénium entraîne une diminution non négligeable des cas de cancer de la prostate. Quant au

cadmium, il pourrait avoir un effet favorisant sur l'apparition de cancer de la prostate. Le

mécanisme d'action serait probablement en relation avec le métabolisme du zinc dont on

connaît la forte concentration dans le tissu prostatique (60).

Facteurs exclus

Parmi les facteurs abondamment étudiés comme pouvant éventuellement interférer avec

la genèse ou la progression du cancer prostatique, mais jamais démontrés, citons le tabac (61),

les agents infectieux (62), l'activité sexuelle (63), la vasectomie (64, 65).

14



Chapitre II Génétique et cancer de la prostate

1) Introduction

Une somme d'altérations génétiques successives et spécifiques serait nécessaire pour

l'initiation et la progression tumorales (66). A l'inverse d'une tumorigénèse somatique stricte

pour laquelle l'acquisition et l'accumulation d'altérations moléculaires au hasard (acquises)

conditionnent l'apparition d'une tumeur, un cancer héréditaire peut généralement apparaître

dans le cadre de deux hypothèses. L'hypothèse de Knudson selon laquelle une première

altération génétique germinale (héritée) sur un gène suppresseur de tumeur est récessive, et

nécessite un second évènement (mutation, délétion) somatique (acquis) sur le second allèle

pour être exprimée (67). Une seconde hypothèse présuppose l'existence d'une altération

moléculaire héritée, rendant la cellule susceptible à des évènements oncogéniques successifs

(68).

Les altérations constitutionnelles du génome, à l'origine d'une prédisposition génétique

au cancer, se traduisant par des formes familiales héréditaires sont associées à un risque élevé

de développer la maladie pour les sujets ayant hérité de l'anomalie. La transmission peut être

de type monogénique, impliquant un seul gène, rare à forte pénétrance, ou encore de type

polygénique associant plusieurs gènes ayant chacun un petit effet cumulatif sur le risque.

Indépendamment des formes familiales de cancer, le risque carcinologique d'origine génétique

peut également être en rapport avec certains polymorphismes génétiques, concernant les gènes

codant pour des enzymes ou des récepteurs impliqués dans différentes voies du métabolisme,

exposant d'avantage l'individu notamment aux effets carcinogènes de certains facteurs

environnementaux. Dans ce cas le risque est inférieur à celui conféré par une prédisposition

génétique. Ainsi le risque s'exprime alors le plus souvent à l'échelon individuel, ou d'un groupe

ethnique : susceptibilité individuelle ou ethnique. Les polymorphismes génétiques peuvent

également être en cause dans certaines formes familiales dans le cadre de l'hérédité

polygénique.

Dans le cancer de la prostate, 20 à 25 % des cas correspondent à des formes familiales

et 5 à la % des cas sont en rapport avec une prédisposition génétique. Par ailleurs, différents

polymorphismes génétiques observés pourraient expliquer les variations d'incidence d'origine

ethnique et géographique.
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2) Polymorphismes génétiques de susceptibilité individuelle ou ethnique.

Le polymorphisme génétique se définit comme l'existence d'allèles de séquences

différentes pour un même gène. La susceptibilité correspond à un risque accru lié à un

polymorphisme (type d'allèle) particulier d'un gène considéré, exposant davantage l'individu

aux effets carcinogènes de facteurs environnementaux. Les différences d'incidence du cancer

de la prostate observées entre les ethnies seraient liées en partie à l'existence de polymorphisme

de certains gènes, tels que celui du récepteur aux androgènes, de la 5 alpha réductase de type 2

ou du récepteur à la vitamine D.

3) Prédisposition génétique

Les formes familiales d'un cancer peuvent être en rapport: avec une prédisposition

génétique (anomalie génétique héritée à l'origine d'un cancer héréditaire), ou avec l'exposition

de la famille à un même carcinogène environnemental, ou enfin être le fait tout simplement du

hasard lorsqu'il y a peu de cas dans la famille et que le cancer à un incidence élevée.

L'existence de formes familiales de cancer de la prostate a conduit à réaliser des études de

ségrégation familiale afin de rechercher quel modèle expliquait au mieux l'agrégation familiale

de ce cancer. Ainsi Carter et al. (40), puis Gronberg et al. (41) et enfin Schaid et al. (42) ont mis

en évidence l'existence d'une prédisposition génétique dans environ 5 à 10% de l'ensemble des

CaP, transmise selon un modèle autosomique dominant à forte pénétrance (63 à 100%).

Cependant une transmission autosomique récessive ou liée à l'X est également possible (69).

Les familles sont classées en forme familiale (au moins deux cas de cancer de la

prostate dans la famille) 14,2% des cas dans une étude française et les formes sporadiques (un

seul cas de cancer de la prostate dans la famille) (70). Les formes familiales sont divisées en

deux sous-groupes. Le premier sous groupe "forme familiale avec des critères héréditaires"

environ 3,6% des cas dans une étude française (70), comprend les familles avec au moins trois

membres de la famille au premier ou au deuxième degré (lien paternel ou maternel) ou celles

où deux cas de cancer de la prostate surviennent avant l'âge de 55 ans. Le deuxième sous­

groupe comprend les familles à forme familiale sans critère patent de critère héréditaire.

Différents arguments plaident pour l'existence d'une prédisposition génétique dans les

formes familiales de cancer de la prostate, et non uniquement pour l'implication de facteurs

d'environnements ou encore simplement du hasard.
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Pour mesurer précisément le risque de cancer de la prostate dans ces familles le plus

efficace est de réaliser un test génétique. Actuellement 8 loci de susceptibilité ont été localisé à

partir d'études de linkage: HPCI (Iq 24-25), HPCX (Xq 27-28), CAPB (Ip 36), HPC20

(20q 13), HPC2/ELAC2 (I7p 16q23, 8p22-23) dans des familles Américaines et Suédoises (71­

75) et PCaP a été localisé sur 1q 42.2-43 dans des familles Françaises et Allemandes (Etude

ProGène-AFU) (39). Parmi ces loci, seuls HPC2/ELAC2 et HPC 1 (ribonucléase L) ont été

clonés et identifiés. Des mutations ont été décrites chez des patients atteins d'un cancer de la

prostate, mais ces deux gènes ne paraissent impliqués que dans une faible proportion de formes

héréditaires. Dépistage génétique de prédisposition au cancer de la prostate

Des recherches directes de mutations sont possibles pour HPCI et HPC2 pour lesquels

les gènes Ribonucléase L et ELAC2 sont proposés comme gènes candidats. Pour les autres loci

on ne peut réaliser qu'un dépistage génétique indirect par analyse de liaison dans certaines

familles (grandes fratries, locus connu). Etant donné le nombre de loci impliqués, la recherche

de prédisposition au CaP apparaît plus complexe que pour d'autres cancers communs tels le

cancer du sein, d'autant que dans certaines familles la prédisposition paraît résulter non pas

d'un gène majeur autosomique dominant rare à forte pénétrance, mais plutôt de l'association

de plusieurs gènes ayant chacun un petit effet cumulatif sur le risque: modèle polygénique

(68).
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Chapitre III Prévention du cancer de la prostate

Il existe deux types de prévention. La prévention dite "primaire" qui consiste à prendre

les mesures préventives pour que la carcinogenèse ne commence pas ou le plus tard possible

ou que sa progression soit freinée au maximum si le processus morbide est déjà enclenché. La

prévention dite "secondaire" concerne le dépistage, c'est à dire la recherche systématique de la

maladie avant qu'elle ne donne des symptômes, dans le but de la diagnostiquer à un stade

curable.

1) La prévention primaire

Pour éviter l'apparition du cancer, la retarder ou ralentir la progression du cancer, deux

méthodes sont utilisables:

La diminution des facteurs de risque.

Les trois facteurs de risque reconnus sont l'âge, la famille et l'origine ethno­

géographique et ne peuvent être modifiés. Néanmoins c'est dans les populations à haut risque

que les mesures préventives sur d'autres facteurs sont les plus appropriées et les plus efficaces.

Comme nous l'avons vu la mesure diététique essentielle est d'éviter un régime alimentaire trop

riche en graisses animales (51, 52) de même que l'obésité, l'hypercholestérolémie.... Dans le

doute, l'exposition à des substances comme le cadmium (60) est à éviter.

L'utilisation de la chimioprévention.

Il est maintenant démontré que des substances à action œstrogénique faible permettent

de diminuer le risque de cancer du sein chez la femme ainsi que le risque de maladies

cardiovasculaires et d'ostéoporose. Il semble possible chez l'homme de diminuer le risque de

cancer de la prostate par l'utilisation préventive de substances d'origine naturelle ou

synthétique. Une consommation régulière de poissons et fruits de mer (53), de fruits et légumes

en particulier soja (58) et tomates (56), une supplémentation en sélénium (59), en vitamine A

(55), en vitamine D et l'exposition au soleil (54) devrait permettre de diminuer de façon

importante le risque de cancer de la prostate. Concernant les molécules synthétiques, le

finastéride, inhibiteur de la 5 alpha réductase est actuellement étudié de façon prospective, sur

une population de plus de 18 000 hommes pour savoir s'il entraîne une diminution à long
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terme de l'incidence du cancer de la prostate (76). D'autres études sont en cours: inhibiteurs

de l'aromatase, de la tyrosine-kinase, de l'angiogénèse, antioxydants ....

2) La prévention secondaire: le dépistage

Le dépistage est défini comme l'identification d'une maladie supposée ou d'une

anomalie non connue par l'utilisation de tests, d'examens ou d'autres procédés ... Les tests de

dépistage identifient des personnes apparemment en bonne santé qui ont probablement une

maladie parmi celles qui probablement ne l'ont pas. Un test de dépistage n'a pas pour but de

faire un diagnostic (11).

Rappel théorique sur le dépistage de masse

Le bien fondé d'un dépistage repose sur le respect de certaines conditions, définies par

l'OMS (4, Il,77).

La maladie doit représenter un problème important de santé publique

Elle doit exister à un stade latent reconnaissable

L'histoire naturelle de la maladie incluant le développement du stade latent au stade déclaré

doit être correctement compris

Il doit exister un traitement efficace pour les patients atteints de la maladie

Il doit exister des tests performants pour le dépistage

Le test doit être acceptable pour la population

Le dépistage doit apporter un bénéfice en terme de santé publique

Les bénéfices doivent être analysés en intégrant des facteurs économiques

Les deux derniers critères regroupent en réalité quatre critères ayant trait à des choix de

politique de santé et ne peuvent être envisagés que si les premiers sont vérifiés. L'ANAES dans

son rapport de 1998 a répondu à ces différents items de la façon suivante: "En conclusion, le

cancer de la prostate ne répond pas à l'ensemble des critères justifiant un dépistage de masse,

en particulier du fait de la méconnaissance de l'histoire naturelle du cancer de la prostate, des

performances insuffisantes des tests de dépistage et de l'incertitude concernant l'attitude
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thérapeutique. Le bénéfice d'un dépistage de masse du cancer de la prostate n'est donc pas

établi et le dépistage du cancer de la prostate n'est pas recommandé. Dans ces conditions, en

l'état actuel des connaissances, il n'y a aucune indication au dosage sérique du PSA dans le

cadre d'un dépistage systématique du cancer de la prostate."(ll).

L'objectif de cette thèse n'est pas l'étude du dépistage du cancer de la prostate,

cependant il est important que certains résultats récents soient rapportés et que les principes qui

permettent leur analyse soient décrits.

Comment juger de l'efficacité d'un dépistage de masse

Seules des essais expérimentaux avec tirage au sort comportant deux groupes

"dépistage" versus "non dépistage" avec mesure du taux de mortalité spécifique (en ayant un

recul important dans le cas du cancer de la prostate) peuvent démontrer l'efficacité d'une

campagne de dépistage. Ces études sont coûteuses et il deviendra de plus en plus difficile

d'empêcher les individus du bras "sans dépistage" de ne pas le faire quand même

(contamination estimée à environ 20% (78)). Un dépistage peut aussi avoir pour objectif de

prévenir la morbidité d'une pathologie. Pour le cancer de la prostate, il peut s'agir de douleurs,

d'épisodes d'hématurie, d'une insuffisance rénale par obstruction ... Cependant si l'objectif

principal du dépistage n'est plus une baisse du taux de mortalité mais plutôt une diminution de

la morbidité, au gain éventuel sur cette morbidité, il faut mettre dans la balance l'anxiété

éventuelle lors du dépistage, lors du diagnostic et ainsi que les effets indésirables des

traitements à visée curatrices. Dans ce cas là aussi, des essais randomisés sont nécessaires. En

quelques mots; il existe quatre types de traitement à visée curatrice, la prostatectomie radicale,

la radiothérapie externe, la curiethérapie endoprostatique et l'Ablatherm. Ces deux dernières

techniques doivent une partie de leur essor au taux important d'effets indésirables de la

prostatectomie et de la radiothérapie qui concernent essentiellement les troubles érectiles, les

troubles mictionnels et les problèmes rectaux.

Les biais éventuels associés au dépistage.

Le biais d'avance au diagnostic "lead time bias" correspond au gain de temps de

survie apparent par un diagnostic plus précoce alors que la survie absolue reste la

même, en d'autres mots, le diagnostic est fait plus tôt grâce au dépistage et malgré

une survie absolue identique, le temps qui sépare le diagnostic du décès est plus

long dans le groupe dépisté (4, 6). Cf. figure 1.
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Figure 1 : biais d'avance au diagnostic
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La détection préférentielle des maladies à évolution lente "length bias" est un gain

apparent de survie dans le groupe dépisté par un biais de recrutement. Ce biais est

lié à la tendance qu'un dépistage a de détecter plus fréquemment les formes de

cancer lentement progressives et de manquer les formes rapidement évolutives.

L'explication est que la fenêtre de "dépistabilité", c'est à dire période pendant

laquelle le cancer est détectable mais encore non symptomatique, est plus longue en

cas de tumeur lentement progressive et plus courte en cas de tumeur rapidement

évolutive. Cela aboutit à une proportion plus grande de cancers de la prostate peu

ou modérément agressifs dans le bras dépisté et donc à une meilleure survie dans ce

groupe.

Le biais du volontarisme, ce biais est un biais de sélection, les sujets qui participent

aux campagnes de dépistage sont aussi ceux qui se soucient le plus de leur vie. Les

facteurs de risque de la pathologie à dépister sont associés à une moins grande

participation des sujets exposés au système de soins. Par exemple aux Etats-Unis,

dans le cas du cancer de la prostate, les Noirs Américains participent moins aux

campagnes de dépistage quant-elles existent alors qu'ils appartiennent à un groupe à

nsque.

Le biais lié à l'amélioration des thérapeutiques au cours du temps, ce qui signifie

que l'amélioration de la mortalité par cancer de la prostate n'est pas liée au dépistage

ni au fait de diagnostiquer le cancer plus tôt, mais uniquement aux amélioration

thérapeutiques qui apparaissent régulièrement (78).

Le "work-up bias" survient lorsque les propriétés d'un test diagnostique (sensibilité

et spécificité) sont perturbées si les résultats obtenus à ce test par les candidats

influencent la décision de soumettre ou non le sujet à l'examen Gold Standard de

référence. C'est le cas, par exemple pour le PSA, il y a alors une surestimation de la

sensibilité du test du PSA (79).

Pour clarifier l'exposé, les qualités diagnostiques d'un test de dépistage seront

explicitées dans le § "PSA".
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Techniques de dépistage

Le dépistage du cancer de la prostate peut comprendre le toucher rectal (TR), le dosage

du PSA (prostate specifie antigen) et l'échographie transrectale (ETR). C'est le dosage du PSA

qui semble présenter les meilleurs critères pour être utilisé seul dans un programme de

dépistage de masse (capacité de repérage, acceptabilité, "répétitivité", disponibilité, coût et

apport décisionnel) (7). Ce point reste cependant débattu et par exemple l'American Urological

Association recommande l'emploi du PSA mais associé au toucher rectal, s'appuyant sur le fait

qu'environ 20% des cancers de la prostate avec des éléments d'agressivité (grade, stade ou

volume) ont un PSA inférieur à 4 ng/ml, seuil généralement retenu pour programmer des

biopsies de la prostate (80).

Le toucher rectal

Son acceptabilité est modérée et sa sensibilité vis à vis du cancer de la prostate est

limitée et varie de 20 à 70% selon les études. Il existe deux raisons à cela: un apprentissage au

TR par les médecins généralistes est nécessaire et anatomique car le doigt ne peut explorer que

la partie postérieure et latérale de la prostate. Certaines études suggèrent que 25 à 35 % des

tumeurs survielment dans des régions non accessibles au toucher rectal (81). D'autre part, les

tumeurs de stade Tl cf. annexe 1, sont par définition impalpables.

LePSA

Le PSA est une glycoprotéine produite presque exclusivement par la composante

épithéliale de la glande prostatique.

Sensibilité et spécificité du PSA vis à vis du cancer de la prostate

Définitions

La sensibilité du signe S ou du test T est la fréquence ou la vraisemblance de la

présence du signe S ou de la réponse positive au test T+ parmi les patients atteints de la

maladie M. La sensibilité s'exprime par la probabilité conditionnelle de la présence du signe ou

du test positif si la maladie M est présente. La spécificité du signe S ou du test T est la

fréquence ou la vraisemblance de l'absence de S ou de la réponse négative au test T parmi les

sujets non atteints de la maladie M. La spécificité s'exprime par la probabilité conditionnelle de

['absence du signe S ou du résultat négatif du test si la maladie M est absente (82).
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Données de la littérature

Comme pour tout examen diagnostique, la sensibilité et la spécificité du PSA vis à vis

du cancer de la prostate sont établies par rapport à un Gold Standard : les biopsies de la

prostate. Celles-ci ayant un certain degré de morbidité (infections dans 0,3-5% des cas,

septicémie dans 0,6% des cas et saignement significatif dans 0,1% des cas (83» elles ne sont

réalisées à titre systématique que dans le cadre de programme de recherche limitant les

données disponibles. En dehors de ces études, les biopsies de la prostate sont réalisées soit en

cas de PSA augmenté soit en présence d'anomalies au toucher rectal. Cette situation

s'accompagne alors d'un "work-up bias". C'est comme nous l'avons vu le cas pour le PSA, il ya

alors une surestimation de la sensibilité du test du PSA (79). Un autre problème est la

sensibilité et la spécificité des biopsies elles mêmes. En effet, les biopsies ont une excellente

spécificité mais une sensibilité variable. Ainsi, une étude de Djavan et coll. estime qu'au moins

10% de cancers seraient ainsi ignorés lors de la réalisation de 6 biopsies (protocole le plus

fréquemment utilisé) (84). Enfin, une autre remarque doit être formulée vis à vis des valeurs de

la sensibilité et spécificité présentées. Généralement ces chiffres proviennent d'études, pour

lesquelles le recmtement est particulier, les candidats proviennent souvent de services

d'urologie ou sont des volontaires issus de la population générale et dans les deux cas le

pourcentage de sujets ayant des symptômes urinaires est plus important que dans la population

générale (85).

Gan et coll. ont trouvé une sensibilité du PSA de 46% et une sensibilité de 91 % pour un

seuil à 4 ng/ml (seuil pour programmer les biopsies de la prostate) dans une population âgée en

moyenne de 63 ans (86). Dans une population plus âgée où le taux d'hypertrophie bénigne de la

prostate est plus élevé, la spécificité du PSA diminue, 54% dans une étude de Sherson et coll.

(87).

Choix du seuil

Le choix du seuil sur l'échelle des valeurs du test (PSA) est un élément déterminant

pour la définition des qualités diagnostiques du test. Une des façons de comprendre et de

visualiser l'impact du choix de la ligne de partage est la courbe ROC (Receiver Operating

Characteristic curve). Les deux principales propriétés de la courbe ROC sont d'offrir une

estimation globale de la valeur discriminante d'un séparateur et d'orienter le choix du point de

partage le plus pertinent adapté à un but diagnostique déterminé (88). La qualité diagnostique
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d'un séparateur est d'autant plus grande que la courbe ROC se détache de la diagonale oblique

en haut et à droite et s'enfonce davantage dans l'angle en haut et à gauche du carré (88). L'aire

sous la courbe ROC donne une estimation du pouvoir discriminant global du test. Le choix du

point de partage dépend des impératifs cliniques mais sur la courbe ROC, le point le plus

performant est celui qui correspond au point d'inflexion de la courbe et c'est le point le plus

proche de l'angle supérieur gauche. Ce point correspond à l'endroit où la somme sensibilité +

spécificité est la plus élevée.

Si l'on fait varier le seuil de PSA, on change la sensibilité et la spécificité: voir la

courbe ROC d'après Tanguay et Coll. (89) figure 2 et le Tableau 3.
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Figure 2 : comparaison de courbes ROC selon le type de PSA d'après Tanguay et Coll. (89)
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Tableau 3 : sensibilité et spécificité du PSA selon le seuil (80, 90, 91).

Seuil Sensibilité Spécificité

2 Dg/ml 94% 44%

4 Dg/ml 70-80% 60-80%

10 Dg/ml 40-50% 80-90%

Certains facteurs sont connus comme modifiant le taux de PSA et expliquent donc en

partie les problèmes de sensibilité et spécificité et sont présentés dans le tableau 4.
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Tableau 4: facteurs non néoplasiques modifiant le PSA

Facteurs modifiant le PSA

Facteurs augmentant le PSA

Biopsies de la prostate

Résection endoscopique de la prostate

Cystoscopie.

Rétention aiguë d'urines

Prostatite

Hypertrophie bénigne de la prostate

Processus inflammatoires de la prostate

Toucher rectal et éjaculation récente ne semblent n'avoir que peu d'influence

Les facteurs diminuant le PSA

Les inhibiteurs de la 5 alpha réductase (finastéride), diminueraient le taux de PSA de 50o/c
(80).

Valeur prédictive du PSA

La valeur prédictive est une probabilité conditionnelle entre 0 et 1. On distingue deux

types de valeurs prédictives, positives et négatives. La valeur prédictive positive du signe S ou

du test T à la recherche d'une maladie M est la probabilité conditionnelle estimée de la maladie

M quand le signe S est présent ou le test T positif. La valeur prédictive négative est probabilité

conditionnelle estimée de l'absence de la maladie M si le signe S est absent ou le test T négatif

(92) "valeurs prédictives"

Traditionnellement, le seuil de PSA est fixé à 4 ng/ml, mais selon le seuil choisi, le

nombre de cancers de la prostate décelés varie, cf. tableau 5.
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Tableau 5 : probabilité estimée de cancer de la prostate chez des hommes avec un toucher
rectal normal selon le taux de PSA (6) (80).

Niveau de PSA

ng/ml

0-2,4

2,5-4

4,1-10

> 10

Probabilité de cancer de la prostate

%

Imprécis

12-27

25

> 50

Comparaison des performances du PSA avec les autres tests (TR et ETR) et avec des

tests utilisés pour d'autres cancers, cf tableau 6.

Sur une série de 499 hommes, Rietbergen et coll. ont montré qu'une augmentation des

PSA (> à 4ng/ml) n'a permis de déceler que 80,2% de tous les cancers diagnostiqués, le

toucher rectal 47,1 %, l'échographie transrectale 45,3% et le toucher rectal associé à

l'échographie transrectale 64% (93).

Comparaison avec d'autres tests pour d'autres cancers Cf. tableau 6.
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Tableau 6 : Comparaison des différents tests de dépistage (94)

Test Sensibilité Spécificité VPP

Pourcentage

Sein

Mammographie 50-70 94-99 38

ECS 45-50 98-99 33

Mammographie et ECS 75

Colorectal

Hémocult (Cancer) 25 90-98 5-11

Sigmoidoscopie, 60 cm 45 100 100

Col

Frottis 55-80 90-99 74

Prostate

PSA 73 91 29

TR 50 94 30

ECS: examen clinique du sein. FüBT: fecal occult blood testing. PAP: Papanicolaou.

PSA: prostate specifie antigen. TR: Toucher rectal. VPP: valeur prédictive positive
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Comment améliorer les performances du test par PSA ?

Environ 75 % des hommes ayant eu des biopsies pour un PSA entre 4 et lOng/ml n'ont

pas de cancer. Un des challenges est de discriminer les cancers des hyperplasies bénignes de la

prostate. Il existe de nombreuses possibilités, mais sans qu'il y ait de consensus.

Le seuil de PSA

Cet aspect a été vu précédemment.

Le rythme de dépistage

Dans la population générale, la fréquence habituelle est annuelle, cependant en raison

de la lente croissance du cancer de la prostate, une fréquence d'une fois par deux ans pourrait

être plus appropriée.

Age de la population cible

L'âge de début dans la population générale pourrait être plus tôt 40 ou 45 ans au lieu

des 50 ans généralement retenus et arrêt à 65 ans si le taux de PSA est à 0,5 à 1 ng/ml (6).

La vélocité du PSA

Une augmentation du PSA de plus de 0,75 ng/ml par an est plus en faveur d'un cancer

de la prostate que d'une d'hypertrophie bénigne de la prostate. Cette approche nécessite au

moins un dosage annuel du PSA sur trois ans, mais apporte aussi des informations

pronostiques car il existerait un certain degré de corrélation entre l'évolution du PSA et

l'évolution clinique (95).

Ajustement du PSA sur l'âge

Le seuil pour proposer des biopsies varie selon l'âge, ainsi> 2,5 ng/ml entre 40 et 49

ans, > 3,5 ng/ml entre 50 et 59 ans et enfin> 4,5 ng/ml entre 60 et 69 ans et > 6,5 ng/ml entre

70 et 79 ans. Cette approche a été critiquée car manquant de sensibilité chez les sujets les plus

âgés. Une façon plus sensible de procéder est la croissance du PSA dans le temps cf. §

précédent.
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Ajustement sur le poids de la prostate

Cette technique repose sur une estimation échographique de la prostate et nécessite une

échographie endorectale, mais l'imprécision de la mesure en limite l'utilisation en pratique

courante.

Utilisation du rapport PSA libre 1PSA total

L'intérêt porte essentiellement pour les PSA entre 4 ou 2,5 et lOng/ml. Le principe

étant que le cancer de la prostate est associé à un pourcentage plus bas de PSA libre que

l'hypertrophie bénigne de la prostate. Pour Catalona et al. parmi des hommes ayant un toucher

rectal normal, un PSA entre 4 et 10 ng/ml, la probabilité d'un cancer de la prostate varie de

56% pour les hommes ayant un ratio PSA libre sur PSA total jusqu'à 10%, et de 8% pour ceux

ayant un ratio supérieur à 25% (96). Cependant dans cette étude, 20% seulement des hommes

avaient un tel ratio (supérieur à 25%) et ces hommes avaient encore une probabilité d'avoir un

cancer de 8%, chiffre suffisamment élevé pour que de nombreux médecins et patients décident

de faire des biopsies. De plus il semble qu'il existe une variabilité supérieure du rapport PSA

libre sur PSA total par rapport au PSA standard (97).

Utilisation du PSA-ACT (PSA liée à l'alphal-antichymotrypsine)

Technique en cours d'évaluation, le PSA sérique lié à l'alphal-antichymotrypsine serait

plus important chez les patients atteints de cancer de la prostate que ceux ayant une

hypertrophie bénigne de la prostate (98, 99).

Utilisation de hK2 (Ruman Glandular Kallikrein 2)

Nous laissons volontairement cette entité dans le § des PSA même s'il ne s'agit pas

d'une forme de PSA mais plutôt d'une molécule activant le proPSA en PSA active (98). Les

premiers résultats avec cette molécule semblent prometteurs (98).

Le PSA buvard

Une voie intéressante pourrait être le PSA buvard, peu onéreux, rapide, simple, pouvant

être conservé plusieurs jours et facilement transportable (100).
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L'échographie transrectale

Il s'agit du troisième outil utilisable dans le dépistage du cancer de la prostate, mais ses

caractéristiques et performances en limitent son utilisation comme test de dépistage. En effet,

l'échographie n'arrive pas à distinguer de façon fiable les nodules cancéreux des nodules

d'hyperplasie bénigne et sa valeur prédictive positive est moins bOlIDe que le PSA.

L'adhésion au dépistage

Le taux de participation qui se définit comme le rapport entre le nombre de

"participants" et l'effectif de la population cible (11) est l'un des points clés pour le succès d'un

dépistage. Un taux de 60% est généralement admis pour que l'action permette une réduction

durable de la mortalité (l1). Il existe de nombreux modèles prédisant l'adhésion et le

comportement des individus vis à vis du dépistage (lOI). Les points les plus importants dans

ces modèles sont les caractéristiques de chaque individu en fonction de son vécu (le vécu d'un

précédent dépistage par exemple), l'âge, l'origine ethnique, le niveau de scolarité, le niveau

social, le statut marital, les antécédents médicaux, la symptomatologie éventuellement présente

(troubles mictionnels dans le cas du cancer de la prostate), le concept d'efficacité personnelle

(croyance qu'un individu a d'être capable de faire quelque chose), les bénéfices perçus

(bénéfices que l'individu pense obtenir), le risque perçu de la maladie (susceptibilité à la

maladie qu'un individu pense avoir), les barrières au dépistage (obstacles que l'individu met en

avant pour ne pas réaliser le dépistage, par exemple "le toucher rectal est douloureux ... "), le

soutien social (structure familiale, amis, relations professionnelles, assurance maladie, médecin

de famille ... ) et enfin la connaissance de la maladie et du dépistage (101-112).

Le bien fondé du dépistage

Il n'y a pas de consensus international sur l'opportunité de faire un dépistage de masse

chez les hommes de plus de 50 ans.

La controverse

L'objet de cette thèse n'est pas la controverse qui existe à propos du dépistage aussi

nous ne présenterons que les grands axes de cette controverse.

Deux interrogations sont au centre de cette controverse : (l) est ce que la baisse

observée du taux de m011alité par cancer de la prostate dans certains pays est due à une plus
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grande utilisation du PSA et (2) quelle est l'importance de la surdétection du cancer de la

prostate par un dépistage éventuel ?

(1) Depuis l'introduction du dosage des PSA en 1987, l'incidence du cancer de la

prostate a énormément augmenté aux Etats-Unis. Après le pic de 1992, l'incidence a diminué,

vraisemblablement en raison de l'identification des cas préexistants parmi les hommes qui ont

été testés. Le taux de mortalité par cancer de la prostate a lui aussi augmenté puis diminué sur

la même période pour des raisons qui restent floues. Les partisans du dépistage attribuent ce

déclin à la détection précoce. Cependant en Angleterre et au Pays de Galles, il existe des

tendances similaires de l'évolution du taux de mortalité par cancer de la prostate alors que

l'intensité du dépistage y est beaucoup plus basse et que l'incidence du cancer de la prostate

n'ait augmenté que très légèrement (6, 113).

(2) Le problème de la surdétection est la découverte lors du dépistage d'un cancer de la

prostate de cas qui n'auraient jamais entraîné la mort ou encore qui n'auraient jamais été à

l'origine de symptômes cliniques. Il faut aussi prendre en compte l'anxiété lors du dépistage, du

diagnostic et les effets indésirables des traitements du cancer de la prostate qui peuvent altérer

la qualité de vie. Un volume tumoral excédent 0,5 ml est considéré par de nombreux experts

comme prédictifs d'une signification clinique mais aussi comme produisant suffisamment de

PSA pour être décelable dans le sérum.

Eléments enfaveur d'une possible surdétection

Une grande partie des cancers de la prostate aux Etats-Unis ne sont pas létaux. En effet, le

risque de survenue d'un cancer de la prostate est d'environ 16% tandis que le risque de

décès par ce cancer est de 3,4%. (6).

Le nombre de cancers de la prostate découverts dans les séries autopsiques est très élevé

alors que la grande majorité des décès sont liés à une autre pathologie et que certains sujets

étaient asymptomatiques de leur vivant.

La "bonne" survie à 10 ans d'un cancer de la prostate qui est de 75% quand le cancer est

confiné à la prostate. Cependant cette survie diminue à 55% quant il existe une extension

locale et à 15% quant il y a des métastases (114).

Le pronostic du cancer de la prostate même en l'absence de traitement peut être bon. Dans

une étude suédoise, avec un recul 12,5 ans et pour des cancers de la prostate localisés, seuls
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10% des patients sont morts du cancer de la prostate, tandis que 56% sont décédés d'une

autre cause. La survie spécifique à 10 ans (ajustée sur les autres causes de décès) était pour

la population étudiée de 85%. Cependant, on doit préciser qu'un tiers des cancers sont

passés à un stade extra-prostatique et 17% ont eu une évolution métastatique (115-117).

Une autre critique émise était que la population étudiée était âgée (moyenne d'âge 72 ans)

et une partie importante de ces hommes ne relevait de toute façon pas d'un traitement.

Eléments en défaveur d'une possible surdétection

La très grande majorité des cancers décelés par un PSA augmenté sont cliniquement

importants, en effet un tiers des cancers décelés après un PSA sont déjà extracapsulaires

(118). Dans le même sens, sur les séries de prostatectomies, les prostates analysées ne

contiennent que peu souvent des cancers non cliniquement significatifs (très petit volume et

de bas grade) (80)

Nous avons vu que le pronostic des cancers de la prostate localisés était bon mais se

détériorait franchement dès que la lésion devenait extra-capsulaire, et à notre connaissance

aucun article n'a rapporté que le cancer de la prostate pouvait avoir une histoire de la

maladie particulière avec arrêt de la croissance tumorale de cancers suffisamment gros pour

être décelé par un PSA augmenté.

La surdétection est le fait de traiter une pathologie qui ne serait pas de toute façon

responsable de symptômes ou de décès. Ainsi, certains cas de cancer de la prostate

pourraient ne pas nécessiter de traitement, ce qui aussi appelé classiquement l'abstention

surveillance. Mais, est ce que l'absence de consensus vis à vis de l'abstention surveillance

rapporté dans une analyse de la littérature citée dans le Guide de la Task Force de 1996

(83) ne signifie pas la difficulté à identifier ces cancers à ne pas traiter?

Etudes randomisées actuellement en cours sur le dépistage du cancer de la prostate.

La démonstration du bien fondé médical ou non du dépistage du cancer de la prostate

nécessite la réalisation d'études randomisées.

Trois grandes études avec tirage au sort "dépistage" versus "non dépistage" du cancer

de la prostate sont actuellement en cours en Europe et en Amérique du Nord. L'étude

européenne randomisée de dépistage du cancer de la prostate ou The European Randomized

Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) est multinationale et prévoit de randomiser
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200 000 hommes âgés de 55 à 69 ans. L'étude PLCO (Prostate, lung, Colorectal and ovarian

study) est organisée par le National Cancer Institute et concerne 175 000 Américains âgés de

55 à 75 ans (75 exclus) (8). Le suivi est annuel et pour une durée de 16 ans. Les organes

concernés sont la prostate, le poumon, le colon et le rectum et les ovaires. Enfin une autre

étude se déroule au Québec, Canada.

Un organisme international, l'IPSTEG International Prostate Screening Trial Study

Evaluation Group a pour objectif de coordonner les résultats de plusieurs pays (Amérique du

Nord et Europe) (119). Trois cent mille hommes sont attendus et un recul de la ans a été

choisi. L'âge d'inclusion est 55 à 67 ans. Par contre il existe une certaine liberté en ce qui

concerne les modalités de dépistage. Ces études ont pour objectif de démontrer une réduction

de la mortalité par cancer de la prostate de 20% à la ans.

En résumé:

Les défenseurs du dépistage proposent les arguments suivants : les traitements à visée

curatrice réalisés précocement peuvent guérir les patients. Il n'existe actuellement pas de

prévention primaire reconnue. L'augmentation du nombre de cas dans les années qui viennent

s'accompagnera d'une augmentation de la mortalité et la seule façon de l'éviter est de traiter le

cancer lorsqu'il est curable. Actuellement, le mode de découverte s'accompagne d'un taux trop

élevé de formes extra prostatiques déjà incurables. En l'absence de travaux scientifiques

démontrant un effet négatif du dépistage, il est préférable de proposer le dépistage.

Les détracteurs mettront en avant le coût et les biais: le biais d'avance au diagnostic, le

biais de surdiagnostic ou surdétection et le biais éventuel de l'amélioration thérapeutique.

Une première réponse à la baisse du taux de mortalité spécifique par cancer de la

prostate a été apportée par une série randomisée, où avec un seuil du PSA à 3 ng/ml pour

pratiquer des biopsies, il a été constaté une diminution du nombre de décès dans le bras dépisté

avec un recul de 7 ans (24). Cependant la méthodologie de l'étude a été critiquée (6).

35



Quel en est le coût d'un éventuel dépistage systématique du cancer de la prostate?

Nous ne citons dans ce travail que quelques chiffres correspondant au coùt éventuel

d'un dépistage, car une discussion des modèles économiques et des hypothèses sous-jacentes

serait hors sujet par rapport aux objectifs de cette thèse.

Le calcul du coùt d'un dépistage du cancer de la prostate nécessite d'intégrer les

données épidémiologiques d'incidence, de prévalence et de mortalité décrites dans le § 1. Il

n'existe que très peu d'articles sur le coùt du dépistage du cancer de la prostate en France, les

trois principaux sont celui d'O. Haillot (120) et ceux de K. Perez-Niddam (121,122).

Le tableau 5 présente le coùt des examens de façon unitaire, le paragraphe suivant

donne une approche plus globale du dépistage.

Tableau 5. Coùts des examens prescrits dans le dépistage du cancer de la prostate 1997 (121,
122)

Examens et consultations

Consultation chez le généraliste

Consultation chez l'urologue

Dosage du PSA

Biopsie écho-guidée

ECBU

Dosage sanguin (problème infectieux)

Péflacine monodose

Normacol

Scannographie pelvienne

Scintigraphie osseuse

Radiographie pulmonaire

Coùt en Franc~

1997

110

150

180

630

135

108

113,40

14,20

909,30

1410,20

161,60
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Le coüt théorique du dépistage en 1998 a été estimé à environ 76,2 € (500 F) par

personne dépistée (120), le coüt par cancer dépisté s'établit dans une fourchette de 2000 à

14000€ (120), (121, 122) et le coüt par traitement à visée curative à 6707 € (44 000 F) (120).

Dans l'article d'O. Haillot, il est évoqué l'acceptabilité financière du dépistage et du

traitement individu par individu, mais il est précisé que compte tenu des incertitudes sur le

bénéfice en terme de santé publique d'un dépistage organisé par rapport à la situation actuelle

de "dépistage individuel", l'attitude de non-recommandation du dépistage organisé se justifie

(120). Dans les deux articles de K. Perrez-Niddam, les résultats suggèrent que la stratégie de

diagnostic est moins coüteuse que la stratégie de dépistage (121, 122). Il faut apporter quelques

précisions quant à l'interprétation de ces résultats. Dans ces modélisations, il est très difficile de

choisir des fourchettes ou des intervalles étroits pour les chiffres épidémiologiques

fondamentaux. Voici par exemple quelques chiffres : pour O. Haillot, 10% des candidats

soumis au dépistage auront des biopsies contre 10 à 20% pour K. Perez-Niddam. Pour O.

Haillot encore, 5 à 30% des biopsies réalisées seront positives contre 3% environ pour K.

Perez-Niddam. Nous avons aussi vu dans le § Techniques de dépistage, qu'il existait, même

avec le PSA utilisé seul, de nombreuses combinaisons possibles, et qu'il n'y a pas de consensus

sur la stratégie de dépistage. Les études économiques pour des raisons de simplifications

compréhensibles ne prennent pas en compte ces différentes possibilités. Si un consensus

existait quant au choix des modalités du dépistage et au choix des candidats éligibles cela

permettrait alors de calculer plus aisément des coûts puis de comparer à d'autres pathologies

comme le cancer du sein ou du col de l'utérus (123, 124).

De toute façon et c'est un point pratique fondamental, une organisation de l'utilisation

des PSA est indispensable car il existe actuellement un "dépistage spontané" sans contrôle

qualité, qui s'avère être un système très onéreux et peu efficace. Ainsi sont réalisés

actuellement en France, en l'absence de dépistage organisé environ 1,5 à 2 millions de dosages

du PSA annuels. Ce problème est aussi signalé en Angleterre et il est souligné l'importance de

l'information délivrée au hommes éventuellement candidats à un dosage des PSA (125-127).
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Chapitre IV Etat des connaissances sur le sujet et

problématique

1) Bien fondé du dépistage du cancer de la prostate dans les familles à

risque

Alors qu'il existe une controverse sur le bien fondé du dépistage systématique du cancer

de la prostate dans la population générale (6), les bénéfices du dépistage pour les apparentés au

premier degré de patients atteints d'un cancer de la prostate sont reconnus (9, 10,40, 128-130).

Pourquoi le dépistage du cancer de la prostate est généralement recommandé dans les

familles à risque? Principalement pour deux raisons, tout d'abord parce qu'il est plus fréquent

et d'autre part, parce qu'un argument important contre le bien fondé médical du dépistage du

cancer de la prostate, le biais de surdétection, ne s'applique pas à ce sous-groupe. En effet,

certains travaux ont montré qu'une différence importante entre le cancer de la prostate dans la

population générale et les cancers héréditaires est que ces derniers surviennent plus tôt, environ

5 à 10 ans (21, 39, 131-134). Cette notion associée à un allongement de l'espérance de vie

constatée dans les populations occidentales augmente franchement le risque qu'un cancer de la

prostate devienne symptomatique au cours de la vie et entraîne éventuellement le décès. En

effet, la mortalité par cancer de la prostate en l'absence de traitement curatif est d'autant plus

élevée que les patients sont jeunes (135). Par contre, il n'existe pas de consensus quant à une

éventuelle différence d'agressivité des cancers de la prostate de formes familiales par rapport

aux formes sporadiques (68) ni sur l'âge exact pour débuter le dépistage 40 ou 45 ans.

Il faut ajouter que les qualités diagnostiques du test par PSA sont meilleures dans le

groupe des sujets à risque familial que dans la population générale, la valeur prédictive positive

atteindrait 50% chez les apparentés au premier degré et âgés de 50 à 70 ans dans une étude

portant sur 442 suj ets (136).

2) Organisation d'un dépistage dans les familles à risque

Le dépistage du cancer de la prostate dans les familles à risque est actuellement de type

spontané. Les "stimulants" (nous les reverrons chapitre IV § 3) à ce dépistage spontané sont

entre autre les médecins traitants et le soutien familial. Mais en pratique, nous ne savons pas si
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les médecins encouragent leurs patients atteints d'un cancer de la prostate à inciter leurs

apparentés à se faire dépister, ni si ces médecins incitent directement les apparentés à se faire

dépister.

Il existe à notre avis deux possibilités pour organiser un dépistage du cancer de la

prostate dans les familles à risque. La première consiste à ce que chaque homme lors du

diagnostic d'un cancer de la prostate remplisse un mini-questionnaire généalogique avec les

coordonnées de ses frères ou fils et signe un consentement autorisant l'organisme en charge du

dépistage à contacter ses apparentés pour leur proposer le dépistage. L'autre solution est

d'informer tous les hommes à partir de 40 ans (si ce seuil était retenu dans les familles à risque)

du bien fondé du dépistage dans les groupes à risque. Chaque solution présente des avantages

et des inconvénients. La première est spécifique mais nécessite de rompre le secret médical et

d'obtenir une coopération importante des patients. La deuxième solution, bien qu'apparemment

plus simple est malgré tout assez délicate car compte tenu de l'absence de consensus sur le bien

fondé du dépistage de masse dans la population générale, l'information délivrée dans un

éventuel courrier ou par les médias sera malaisée à définir et de plus il y a nécessité d'informer

une population masculine numériquement très importante.

3) Dépistage du cancer de la prostate dans les familles à rIsque adhésion

des candidats éligibles

Nous avons vu dans le paragraphe sur le dépistage que le taux de participation au

dépistage était un point clé de la réussite et aussi que le dépistage du cancer de la prostate est

généralement recommandé pour les apparentés au premier degré d'hommes. Les informations

dans la littérature concernant les attitudes, le comportement et les facteurs motivant les

hommes à risque familial à adhérer à un programme de dépistage sont rares. Plusieurs modèles

ont été proposés pour expliquer le comportement et l'adhésion des individus au dépistage

(101). Le modèle le plus ancien et sans doute le plus important est le "Health Belief Model"

(137) qui comprend la gravité perçue de la pathologie dépistée (perceived seriousness), la

susceptibilité perçue à la maladie dépistée (perceived susceptibility), l'efficacité perçue du

dépistage (perceived efficacy) et les barrières perçues au dépistage. Un autre modèle est la

"Theory of Reasoned Action" (138) qui propose une description mathématique de la relation

entre croyances, attitudes, comportement et adhésion, en statuant que le comportement le plus

volontaire peut être prédit par les croyances et les opinions. Le "Transtheoretical Model of

Change" (13 9) propose que des changements continus s'appliquent à la plupart des
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comportements et aurait conceptuellement 5 stades : un stade d'observation simple, un stade

d'observation où le changement est passivement évoqué, un stade de préparation, un stade

d'action où le changement de comportement s'effectue et un stade où le changement se

maintient. Enfin, la "Prospect Theory" (140) repose sur trois hypothèses. Premièrement, les

décisions à risque sont influencées par des évaluations subjectives de gains ou de pertes

relatifs, à l'opposé d'une évaluation objective à partir de données absolues. Deuxièmement, les

gens sont prêts à prendre des risques pour un gain hypothétique et répugnent à prendre des

risques pour un gain certain. Troisièmement, le degré auquel un choix ou un comportement est

considéré comme un gain ou une perte peut varier selon la présentation qui est faite des

conséquences de ce choix ou de ce comportement. Voir figure 3 résumant les modèles décrits

ci-dessus.

Ces quatre modèles sont cependant insuffisamment précis pour prédire l'adhésion à un

dépistage d'un cancer. Il a été développé des schémas "heuristiques" qui intègrent les différents

modèles théoriques dans un effort de mieux prédire le comportement et l'adhésion des

individus au dépistage d'un cancer. Les points communs importants sont les caractéristiques de

chaque individu à travers son vécu, l'efficacité personnelle, les bénéfices perçus, la

susceptibilité personnelle à la maladie, les barrières au dépistage, le soutien social et enfin la

connaissance de la maladie (102-107,109-112).
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Figure 3. Modèle sur le comportement vis à vis du dépistage

Modèles et schémas heuristiques du
comportement vis à vis du dépistage

Vécu {
Facteurs démographiques
Histoire médicale
Connaissance

Efficacité personnelle
Bénéfices perçus 1'"----> Intentions IL- -,> Adhérence
Risques perçus

Contexte social Barrières
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4) Dépistage du cancer de la prostate dans les familles à rIsque

retentissement et perception

Un autre aspect important à étudier dans le dépistage du cancer de la prostate dans les

familles à risque est l'impact de ce dépistage sur la qualité de vie et l'anxiété. Le dépistage du

cancer peut modifier la qualité de vie et déclencher une anxiété chez le candidat au dépistage,

ce d'autant plus qu'il a déjà expérimenté le cancer de la prostate dans sa famille (141, 142). Il

n'existe pas de travaux spécifiques aux familles à risque et peu à la population générale.

La santé est définie par l'OMS non seulement comme l'absence de maladie ou

d'infirmité mais aussi comme un état de bien-être complet physique, mental ou social,

définition de l'OMS en 1947. La qualité de vie selon la définition de l'OMS de 1997 est la

"Perception qu'a un individu de sa place dans l'existence dans le contexte de la culture et du

système de valeurs dans lequel il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et

ses inquiétudes. Concept très large, influencé de manière complexe par sa santé physique, son

état psychologique, son niveau d'indépendance, ses relations sociales ainsi que sa relation aux

éléments essentiels de son environnement". La qualité de vie est donc un concept plus large

que la santé et comprend des domaines plus variés tels que la capacité de l'individu à répondre

à une liste de besoins : l'alimentation, le sommeil, l'activité sexuelle, l'absence de douleur, le

logement, la sécurité, la stabilité, l'affection, la curiosité, le sentiment que la vie à un sens, la

reconnaissance sociale, le respect, l'estime de soi ...

L'anxiété est définie dans le Manuel des Désordres Mentaux de l'Association

Américaine de Psychiatrie (DSM IV) comme l'apparition de symptômes émotionnels et

comportementaux, cliniquement significatifs, en réaction à un facteur stressant psychologique

(143) Deux composants de l'anxiété sont habituellement décrits et sont appelés "anxiété état" et

"anxiété trait". La première reflète l'état émotionnel de l'individu à un moment donné et le

second représente son anxiété durable ou constitutionnelle.

Les effets du dépistage varient selon le temps. Il y a tout d'abord l'effet initial induit par

l'entrée dans le processus de dépistage, cet effet est quasiment impossible à mesurer sans une

mesure antérieure au dépistage (142, 144-146). Ensuite, il y a un effet lié à l'acte proprement

dit du dépistage, dans le cas du cancer de la prostate, la prise de sang pour le dosage du PSA le

plus souvent. Ensuite l'attente des résultats peut entraîner un certain stress. Enfin, il yale stress

induit par le résultat lui-même. Gustafsson dans son travail a d'ailleurs mis en évidence des
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variations du taux de cortisol au cours du temps pendant le processus du dépistage du cancer de

la prostate (141). Les changements observés peuvent dépendre à la fois du dépistage lui-même

(modalités, présentation ... ) mais aussi des caractéristiques de l'individu et sa famille.

Peu d'études ont examiné les effets sur la qualité de vie et l'anxiété du dépistage du

cancer de la prostate et à notre connaissance aucun, dans le domaine particulier des familles à

risque (147). Dans ces familles qui ont déjà affronté le cancer, le dépistage peut affecter plus

sévèrement la qualité de vie et l'anxiété des hommes que dans la population générale. Dans la

majorité des cas, le dépistage aboutit à un résultat normal et les sujets ont la satisfaction d'un

tel résultat. Cependant, ils ont aussi subi le stress secondaire aux différentes étapes du

dépistage. Une aide pourrait être apportée préventivement aux sujets qui présenteront une

altération de leur qualité de vie ou de leur anxiété s'il était possible d'identifier les facteurs

associés à une telle altération.

La mesure du retentissement du dépistage du cancer sur la qualité de vie et l'anxiété se

fait habituellement grâce à des questionnaires validés de mesure de la qualité de vie et de

l'anxiété. Il est communément admis que ce doit être une autoévaluation (148). Il n'existe pas à

notre connaissance de questionnaires spécifiques au dépistage (147) et les outils habituellement

utilisés sont des questionnaires génériques et/ou des questionnaires spécifiques de l'anxiété

(149, 150). Une solution pour ce travail aurait été la mise au point d'un questionnaire

spécifique au dépistage. Cette option n'a pas été retenue, car il s'agit alors d'un travail de

plusieurs années éloigné de l'objectif pragmatique clinique que nous avions fixé au départ.

Aussi, avons nous utilisé des auto-questionnaires préexistants, validés en français et adaptés à

une population sans pathologie particulière.

Il existe en théorie, un grand choix de questionnaire. Le choix de tel ou tel

questionnaire devrait prendre en compte les caractéristiques qualitatives et les propriétés

psychométriques des instruments dans la population étudiée et se baser sur le modèle de

comportement vis à vis du dépistage (101) choisi. Mais en pratique, des considérations non

théoriques telle que la familiarité de telle ou telle équipe avec tel ou tel instrument de mesure

peuvent être des éléments importants dans le choix (151). D'autre part, à notre connaissance les

propriétés psychométriques des instruments de mesure de la qualité de vie dans le cadre du

dépistage n'ont pas été étudiées. Enfin, notion importante pour le choix d'un questionnaire, un

instrument court améliore le taux de réponse (152).
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Nous avons choisi nos questionnaires sur d'une part les critères de validité (153)

suivants, la validité de contenu, la validité de construction (cohérence interne, la validité

factorielle, la validité convergente, la validité discriminante) (154), la sensibilité au

changement et la reproductibilité malS aussi en raison de la disponibilité ou non des

questionnaires en langue française.

Les questionnaires de mesure de la qualité de VIe peuvent être génériques ou

spécifiques. Ils sont de type générique s'ils concernent une population ayant peu ou pas de

pathologie et surtout que ces pathologies aient peu ou pas de retentissement psychologique ou

fonctionnel. Un exemple d'outil générique est le Sf-36 que nous verrons plus loin. Les

questionnaires spécifiques sont adaptés à la pathologie et à la population étudiées. Un

questionnaire spécifique de l'anxiété est par exemple le STAr que nous reverrons.

5) Dépistage du cancer de la prostate dans les familles à risque

préoccupation vis à vis de la notion de prédisposition génétique et

intérêt envers les tests génétiques

Un aspect intimement lié au dépistage du cancer de la prostate dans la famille à risque

est le problème de la préoccupation vis à vis du risque familial et/ou de la prédisposition

génétique puis dans un avenir proche vis à vis de l'utilisation des tests génétiques, pour l'instant

encore peu ou pas utilisés.

Les questions auxquelles les urologues, les médecins oncologues et généticiens

aimeraient répondre sont "quelle est la préoccupation vis à vis de la prédisposition génétique 7"

et "quelle serait l'attitude vis à vis des tests génétiques 7" des apparentés au premier degré

d'hommes atteints d'un cancer de la prostate. Peu d'études ont évalué cette problématique (155­

157). Et deux seulement et par le même auteur Ola Bratt (155, 158) concernaient les hommes

avec une histoire familiale de cancer de la prostate. Tandis que d'autres études (159-161) se

rapportaient aux cancers du colon, de l'ovaire ou du sein chez la femme mais les comparaisons

avec le cancer de la prostate sont délicates.

Il faut noter qu'à notre connaissance, il n'existe pas de questionnaires validés mesurant

la préoccupation vis à vis de la prédisposition génétique ni l'intérêt des individus avers les tests

génétiques. Tout au plus, l'anxiété éventuellement associée à la préoccupation peut être

mesurée par des outils validés.
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6) Problématique

Le dépistage du cancer de la prostate pour les hommes à risque familial du cancer de la

prostate est recommandé par différentes instances scientifiques : American Cancer Society,

American Urological Association, Association Française d'Urologie... Mais il existe un

"dépistage spontané" quasi exclusif où les apparentés au premier degré de patients atteints et

quelquefois sur le conseil des sujets atteints vont voir leur médecin pour bénéficier du

dépistage. Ou bien encore lors d'une consultation, c'est leur médecin qui connaissant leur

histoire familiale propose un test. Le passage à un dépistage organisé où les apparentés de

patients atteints d'un cancer de la prostate seraient directement invités paraît indispensable. De

plus, même si le dépistage dans les familles à risque présente certaines particularités,

l'expérience acquise pourrait être utile si un dépistage systématique dans la population générale

pour le cancer de la prostate était organisé dans les années qui viennent. Comme nous l'avons

vu dans les paragraphes précédents, le succès du dépistage repose sur une acceptation et une

adhésion suffisante des candidats éligibles, un taux de 60% de couverture est généralement

admis comme un taux minimum (11).
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Chapitre V Objectifs de la thèse

L'objectif de ce travail est de décrire la perception et les facteurs d'adhésion des

hommes apparentés au premier degré à des patients atteints d'un cancer de la prostate (groupe à

risque où le dépistage est généralement recommandé) au dépistage du cancer de la prostate.

Pour cela, la connaissance et les croyances sur le cancer de la prostate chez ces sujets ont été

appréciées, les facteurs associés au comportement ont été identifiés, l'impact du dépistage a été

mesuré et les facteurs associés ont été identifiés. Enfin la préoccupation des hommes

appartenant aux familles à risque vis à vis de la prédisposition génétique et l'intérêt envers les

tests génétiques ont été mesurés.
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Chapitre VI Matériel et méthodes

Deux cohortes de sujets ont été étudiées pour mener ce travail.

1) Cohorte "américaine"

Sujets

Cette cohorte comprenait les apparentés au premier degré d'hommes atteints d'un cancer

de la prostate identifiés à partir d'un échantillon de patients ayant préalablement participé à des

études de qualité de vie à l'Université de Californie Los Angeles (DCLA). Les études de

qualité de vie concernaient le domaine du traitement du cancer de la prostate, prostatectomie,

curiethérapie ou radiothérapie; ou bien des patients porteurs de cancers de la prostate

métastatiques. Tous ces hommes atteints d'un cancer de la prostate ont été contactés sans

sélection particulière pour notre étude.

Procédure

Nous avons contacté par courrier 837 hommes (proposants) ayant eu un diagnostic de

cancer de la prostate et qui avaient participé au par avant à des études de qualité de vie sur le

cancer de la prostate. Ce courrier comprenait une lettre d'information expliquant notre étude

sur le comportement vis à vis du dépistage des apparentés au premier degré d'hommes atteints

d'un cancer de la prostate et des invitations à transmettre à leurs fils ou frères âgés de 40 à 70

ans pour les inciter à participer à notre étude cf. figure 4. Les frères et fils qui nous ont

contactés recevaient alors un formulaire de consentement éclairé et une explication détaillée de

l'étude. Ces hommes devaient être indemnes du cancer de la prostate, comprendre l'Anglais

parlé et écrit et remplir un questionnaire à retourner dans une enveloppe de réponse pré­

affranchie.
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Figure 4. Recrutement

Procédure
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Hypothèse

Guidé par le Health Belief model (lOS, 109, 137, 162), le modèle heuristique de Gritz

et Bastani (104) et la littérature existante sur le cancer de la prostate dans d'autres contextes

(lOS-107, 110, 112, 163) nous avons émis l'hypothèse que le comportement vis à vis du

dépistage dépendait de la connaissance que le sujet a du cancer, des bénéfices perçus du

dépistage et du traitement, le risque perçu de développer le cancer de la prostate, "l'efficacité"

personnelle de faire le dépistage et le contexte médical.

Mesure

Le questionnaire que nous avons utilisé explorait l'âge, la situation familiale, la

situation professionnelle, le niveau de scolarité, les antécédents médicaux, les comorbidités,

l'exposition personnelle au cancer de la prostate et au dépistage, le contexte social et médical,

la qualité de vie (Sf-36), le confort mictionnel (IPSS), le concept de l'efficacité personnelle, le
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bénéfice perçu, la susceptibilité au cancer de la prostate, la connaissance du cancer de la

prostate et l'histoire familiale du cancer de la prostate et enfin les barrières au dépistage. Nous

allons détailler certains de ces points.

L'âge, la situation familiale, la situation professionnelle, le nIveau de scolarité, les

antécédents médicaux et les comorbidités ont été mesurés par des autoquestionnaires à

questions fermées.

L'exposition personnelle au cancer de la prostate a été mesurée par une question

concernant le nombre d'hommes atteints connus par le candidat, le nombre de membres de la

famille atteints d'un cancer de la prostate, l'âge au moment de l'étude et l'âge au moment du

diagnostic du proposant. L'antécédent de dépistage a été mesuré par deux questions : une

concernant la réalisation d'un PSA et l'autre la réalisation d'un toucher rectal dans les deux ans

précédents.

Le contexte social et médical a été exploré par trois questions : le sujet avait-il un

médecin habituel, était-il assuré social et quelles étaient les recommandations de son médecin

envers le dépistage?

La qualité de vie a été mesurée par le SF-36. Le SF 36 est un des questionnaires les plus

employés aux EU, de type générique, rapide et simple. Le SF-36 est un questionnaire auto­

administré, constitué de 36 questions qui évalue 8 sous-échelles: l'activité physique, la vie et

les relations avec les autres, les douleurs physiques, la santé perçue, la vitalité, les limitations

dues à l'état psychique, les limitations dues à l'état physique et la santé psychique (164). Deux

dimensions plus globales sont maintenant utilisables: la dimension physique et la dimension

mentale (165-168). Les données manquantes peuvent être prises en considération selon les

recommandations des auteurs (167). A noter que le SF-36 est validé et testé en Français (164,

169).

Les symptômes urinaires ont été évalués par l'International Prostate Symptom Score

(IPSS), questionnaire validé (170) constitué de 7 questions, chaque question étant cotée sur une

échelle de Likert et allant de 0 à 5. Le score IPSS est la somme des 7 questions et va de 0 à 35,

où le score le plus haut indique la présence de symptômes la plus importante.
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L'efficacité personnelle ou "Self-efficacy" a été mesurée avec un questionnaire de 4

questions "Prostate Cancer Screening Self-Efficacy Scale" (106). Chaque item étant codé de 1

à 5 sur une échelle de Likert. Le score final étant la somme des 4 questions et allant de 4 à 20,

avec "20" synonyme d'une plus grande efficacité personnelle.

Le concept des bénéfices perçus a été exploré par six questions du "Knowledge and

Attitude Survey" (103) et incluait trois questions sur le dépistage et trois questions sur le

traitement. Les 6 questions étaient codées comme une attitude positive ou négative selon un

gradient allant de 0 à 6, avec "6" synonyme d'attitude la plus positive pour le dépistage.

La connaissance du cancer de la prostate a été mesurée par un questionnaire de 20

questions provenant de 3 questionnaires précédemment publiés (147), la présentation et l'ordre

des questions étaient identiques à ceux des versions originales. Onze questions provenaient du

"Knowledge of Prostate Cancer Screening Questionnaire" (107) six questions du "Prostate

Cancer Knowledge Inventory" (106) et trois questions du "Knowledge and Attitude Survey"

(103).

La susceptibilité personnelle à la maladie a été mesurée par une question sur la

susceptibilité personnelle au cancer de la prostate.

Les barrières au dépistage ont été évaluées par une question pour savoir si le candidat

avait déjà par le passé refusé un toucher rectal. Si oui, 10 raisons potentielles étaient proposées

comme explication.

2) Cohorte "française"

Sujets

Cette deuxième cohorte comprenait des apparentés au premier degré d'hommes atteints

d'un cancer de la prostate (proposants) suivis dans trois CHU français, Nancy, Paris (Saint

Louis) et Brest, recrutés consécutivement sans critère d'exclusion hormis le refus de participer.

Procédure

Notre étude s'est intéressée à la première année d'un projet de dépistage annuel prévu

sur 3 ans et qui incluait des hommes apparentés au premier degré à des patients atteints d'un

50



cancer de la prostate et qUI avaient participé à une étude génétique préalable (39). Les

candidats potentiels au dépistage étaient les hommes âgés de 40 à 70 ans frères ou fils d'un

proposant. Les candidats qui avaient eu un dépistage du cancer de la prostate dans les six mois

précédents étaient exclus. Les proposants qui refusaient de révéler leur maladie à leur

entourage étaient exclus et ainsi 375 candidats ont été contactés.

Hypothèses

Deux travaux ont été réalisés à partir de cette cohorte, l'un concernait l'impact du

dépistage sur la qualité de vie et l'anxiété et l'autre la préoccupation vis à vis de la

prédisposition génétique et l'intérêt envers les tests génétiques.

Impact du dépistage sur la qualité de vie et l'anxiété

Notre première hypothèse s'appuyant sur les données de la littérature (141, 149) était

que durant un processus de dépistage, l'attente des résultats était la période la plus anxiogène

cf. figure 5. La deuxième partie de ce travail a été d'identifier les facteurs associés à une

dégradation de la qualité de vie ou une augmentation de l'anxiété. Nous avons conçu un modèle

à partir de la littérature (142, 144-146, 171), cf. figure 6.

Figure 5. Modélisation: impact du dépistage
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Figure 6. Modélisation de l'intensité de l'impact du dépistage sur la qualité de vie

Modéle
"Facteurs associés au retentissement du dépistage"

Histoire médicale (antécédents médicaux)
Vécu d'un précédent dépistage
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dépistage de vie et de l'anxiété

Structure familiale
Contexte socio-éducationnel
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Préoccupation vis à vis de la prédisposition génétique et l'intérêt envers les tests génétiques

Le deuxième travail a eu pour objet d'évaluer la préoccupation vis à vis de la

prédisposition génétique et l'intérêt envers les tests génétiques. L'hypothèse de travail établie

selon les données de la littérature bien qu'assez pauvre était que la préoccupation était modérée

(155) et qu'un niveau d'anxiété chronique élevé de l'individu était associé avec un niveau de

préoccupation élevé (155, 158-161). Par contre, il nous a semblé possible d'envisager

l'hypothèse supplémentaire que plus l'histoire familiale du cancer de la prostate était

importante et plus les sujets étaient préoccupés par la prédisposition génétique et plus ils

étaient intéressés par les tests génétiques.

Mesures

Une mesure a été réalisée après l'annonce du dépistage mais avant la prise de sang pour

le dosage du PSA, puis une mesure a été effectuée entre le dosage du PSA et les résultats et

enfin après l'annonce des résultats, cf. figures 7 et 8.
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Figure 8. Procédure et questionnaires
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La mesure de la qualité de vie

La qualité de vie a été mesurée grâce à des échelles d'évaluation génériques (cette étude

s'adressait à des individus non malades) élaborées à partir de questionnaires qui ont été testés

dans la population générale (SF-36) L'anxiété déclenchée par le dépistage a été évaluée par un

questionnaire psychologique ciblé sur l'anxiété: le "Spielberger" ou STAI State-Trait Anxiety

Inventory Questionnaire. Cf. figure 7.

SF 36 cf. chapitre 6 § 1.

Le questionnaire de Spielberger ou STAI est un autoquestionnaire anglo-saxon de 40

items (172) traduit et validé en français et comprend deux parties. Une de 20 questions qui

mesure l'anxiété-état (ou anxiété du moment) et l'autre de 20 questions aussi qui évalue

l'anxiété-trait (ou anxiété constitutionnelle ou durable) (173). C'est un outil utilisé dans la

recherche en psychologie, en particulier dans le cadre de "l'ajustement à des situations

stressantes médicales". La correction des deux échelles est identique, on obtient les scores par

sommation des résultats obtenus aux vingt items de l'anxiété état pour cette dimension et la

somme des vingt autres items pour la dimension anxiété trait. Les scores dans chaque

dimension vont de 20 à 80 où 20 est synonyme d'anxiété la plus faible et 80 l'anxiété la plus

élevée. Il est possible de calculer les scores même en présence de données manquantes, en

respectant les recommandations des auteurs. (171, 174).

Autres facteurs mesurés

D'autres facteurs ont été étudiés : l'âge du candidat, le statut familial, le nombre

d'enfants, le nombre d'enfants vivant à la maison, le niveau de scolarité, le statut professionnel,

les comorbidités, les antécédents médicaux, un antécédent de dépistage du cancer de la prostate

éventuel, ainsi que les problèmes prostatiques bénins associés (un cancer de la prostate étant un

facteur d'exclusion), le nombre de candidats au dépistage du cancer de la prostate dans la

famille, ainsi que le nombre de cas de cancer de la prostate dans la famille et enfin les délais

entre les différentes étapes du dépistage, courrier initial, dosage du PSA et communication des

résultats.
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Mesure de la préoccupation vis à vis de la prédisposition génétique et l'intérêt envers les tests

génétiques.

Il n'existe pas de questionnaire réellement validé pour mesurer la préoccupation vis à

vis de la prédisposition génétique, aussi avons nous créé pour ce travail deux questions avec

une échelle de réponses depuis "pas du tout" jusqu'à "énormément". Concernant l'intérêt envers

les tests génétiques, là aussi nous avons créé une question à trois modalités de réponse.

Mesure du PSA

Le dépistage consistait en un dosage du PSA (Hybritech), tous les dosages étant

effectués dans le même laboratoire. Si le PSA était inférieur ou égal à 4, les candidats étaient

suivis et un nouveau dosage du PSA leur était proposé l'année suivante pendant une durée

totale de 3 ans. Si le PSA était supérieur à 4 ng/ml, une consultation d'urologie avec le médecin

de leur choix, était programmée pour la réalisation de biopsies transrectales échoguidées.
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Chapitre VII Résultats

1) Attitude, comportement et connaissance des hommes appartenant à des

familles à risque du cancer de la prostate vis à vis du dépistage.

1.1) Résumé premier article "Knowledge and beliefs among brothers and sons of men

with prostate cancer"

Objectifs. La connaissance du cancer de la prostate et les croyances associées sont des

facteurs prédictifs importants du comportement vis à vis du dépistage. L'objectif de cette étude

était de décrire ces deux notions parmi les fils et frères de patients atteints d'un cancer de la

prostate et de comparer la connaissance avec les croyances sur le risque familial de développer

le cancer de la prostate.

Matériel et méthodes. Nous avons contacté 837 hommes porteurs d'un cancer de la

prostate pour qu'ils incitent leurs fils ou frères âgés de 40 à 70 ans à participer à notre étude.

Les apparentés au premier degré qui nous ont contactés ont reçu un questionnaire explorant

l'histoire familiale du cancer de la prostate, la connaissance de la prostate, du cancer et du

dépistage, les concepts d'efficacité personnelle, de barrières au dépistage, de bénéfice perçu, de

susceptibilité perçue au cancer de la prostate, le soutien social et les caractéristiques

sociodémographiques et médicales.

Résultats. Parmi les 139 participants (âge 53 ± 9 ans), 92% étaient caucasiens et 29%

avaient plus d'un apparenté atteint d'un cancer de la prostate. Quatre vingt dix huit pour cent

des hommes répondirent correctement à au moins la moitié des questions sur la connaissance

du cancer de la prostate, les hommes plus âgés répondirent correctement plus souvent. Les

recommandations des médecins ne semblèrent pas associées à un meilleur niveau de

connaissance à propos du risque familial. Parmi les 105 (76%) sujets qui avaient une

connaissance correcte du risque familial de développer un cancer de la prostate, seulement 65

(62%) croyaient être eux-mêmes plus à risque que l'Américain standard. La majorité des

croyances étaient favorable au dépistage.
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Conclusions. La connaIssance du cancer de la prostate était bonne, cependant

étonnamment, le risque familial n'était pas l'élément le mieux connu. Les recommandations des

médecins n'étaient pas associées avec une meilleure connaissance du risque familial. Beaucoup

d'hommes sous estimaient leur propre risque de développer un cancer de la prostate, même

parmi ceux qui avaient une bonne connaissance du risque familial.
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KNOWLEDGE AND BELIEFS AMONG BROTHERS AND
SONS OF MEN WITH PROSTATE CANCER

LUC CORMIER, LORNA KWAN, KRISTEN REID, AND MARK S. UTWIN

ABSTRACT
Objectives. To descrîbe prostate cancer knowledge and beliefs, important predictors of screening behavior,
in first-degree relatives of men with prostate cancer and to compare the knowledge with beliefs about
familial risk.
Methods. We sent a letter to 837 men with prostate cancer to invite their brothers and/or sons aged 40 to
70 years to particîpate in the study. Their first-degree relatives who responded receîved a survey to explore
their prostate cancer family history, prostate cancer knowledge, self-efficacy, barriers to screening, per­
ceived benefits, perceived vulnerability, social support, and sociodemographic and medical characteristics.
Results. Of 139 participants (age 53 ::'::: 9 yearsJ, 92% were white, and 27% had more than one relative with
prostate cancer. Ninety-eight percent of men answered at least one half of the knowledge questions
correctly. Older men responded correctly more often than did younger men. Physician recommendations did
not appear to be associated with better knowledge about familial risk. Among the 105 subjects (76%) who
knew about familial risk, only 65 (62%) believed they themselves were at higher risk of prostate cancer than
the average American man. Most of the beliefs were favorable to screening.
Conclusions. Prostate cancer knowledge appeared high, a+though, surprisingly, familial risk was not the best
understood domain. Physician recommendations were not associated with better knowledge about familial
risk. Many men underestimated their own risk of developing prostate cancer, even among those with good
knowledge about familial risk. UROLOGY 59: 895-900, 2002. © 2002, Elsevier Science Inc.

T he risk of developing prostate cancer for men
wüh a family histary of the disease is higher

than in the general population. l Although prostate
cancer screening remains controversial,2 screening
in at-risk families is recommended.3 Data are lirn­
ited about trends of "spontaneous" screening in
at-risk families, but adherence to screening recom­
mendations could be improved." Indeed, in a re­
cent study of first-degree relatives of men with
prostate cancer, 88% had undergone testing with
digital rectal examination and 63% with prostate­
specific antigen determination.4 Knowledge is
thought to be a factor influencing men's decisions
to participate in prostate cancer screening,5 al­
though only a few studies are available. Fewer than
(WO thirds of men were able to define the guide-
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lines for annual digital rectal examination ta detect
prostate cancer correcùy.6 ln New York, 58% of
men had heard of the prostate-specifie antigen
test.? Surprisingly, no difference existed in prostate
cancer knowledge based on family history.5 PhySi­
cians' recommendations are among the strongest
incentives for men and women ta obtain screen­
ing,8.9 but health knowledge is a complementary
tool ta increase screening participation.

The aim of this study was to describe prostate
cancer knowledge and beliefs -in men with a family
history of prostate cancer to identify the factors
associated \Vith low knowledge levels. A secondary
objective was to compare the knowledge and be­
Hefs about familial risk.

MATERIAL AND METHOD5

We sent a leller !o 837 men (probands) who had already
been diagnosed wilh prostate cancer and who had participated
in previous health-related quality-of-life studies. The letter
infonned lhem of this study on prostate knowledge and beliefs
in first-degree male relatives and included invitation cards for
the probands lO give ta their brother(s) and/or son(s) aged 40
ta 70 years. The brothers and sons who expressed interest in
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KEr. /PPS = Int<ma!iorw/ PrOSlo.lc S)'mplom Score; DRE = digiùÙ redol cxamirw­
Lion; PSA = prostate-specifie anLigcn.
DaIa preSOt(ed as !he mean :!: SD for age and urinary s)'mp!oms.
• 139 men reprcsenling III f~milies.

tives, and 25 had candidates who did not want
ta participate. From the remaining 175 probands
(mean age 64 := 8 years), 155 eligible candi­
dates responded and agreed ta participate. Of
these, 139 (90%) from 121 families retumed the
survey.

The subjects' mean age was 53 :±: 9 years, 92%
were white, 81% had children, 71% were college
graduates, and 80% were employed at least part
tïme. Most subjects reported no comorbidities
(60%) and no or mild urinary symptoms (78%).
Conceming the family history of prostate cancer,
27% of men had more than one relative with pros­
tate cancer. Medical support was high, with 86% of

panicipating received an explanation of the study and pro­
vided brief oral infonned consent. Ali those who had no pre­
vious diagnosis of prostate cancer and who were comfortable
communicating in written English were eligiblc for the study
and were mailed a letter of explanation, written informed con­
sent, the questionnaire, and a prepaid reply envelope. The
questionnaire was organized ta explore their knowledge and
beliefs, personal background, and medical support.

Prostate knowledge was assessed with 20 questions from
three published questionnaires,1O with the presentation and
order identical ta the originals. Eleven questions (true/false)
belonged ta the Knowledge of Prostate Cancer Screening
Questionnaire,s six questions (true/false) ta the Prostate Can­
cer Knowledge Inventary,u and three questions (multiple
choice) ta the Knowledge and Attitude Survey.12 Ali responses
were then coded as correct or incorrect. Participants were
contacted twice to complete any missing data.

Beliefs were assessed with scven questions from the Knowl­
edge and Attitude Survey.12 Three questions were about
screening and three about tratment. One addressed the per­
ceived risk by the candidate to get prostate cancer himself as
being less than, equal to, or more than the risk of the average
man.

Personal background included sociodemographic informa­
tion, current health (comorbidity, urinary symptoms), and
detailed famil)' history of prostate cancer. Comorbidity was
assessed with a l2-item checklist that included diabetes, heart
attack and/or chest pain, stroke, amputation, circulation prob­
lems in legs or fcet, asthrna and/or emphysema and/or breath­
ing problems, stamach ulcer and/or irritable bowel, kidney
disease, major depression, seizures, alcoholism or alcohol
problems, and drug problems. Urinary symptarns were as­
sessed with the International Prostate Syrnptam Score. 13 A
family history of prostate cancer was assessed with two ques­
tions: the number of blood relatives with prostate cancer
known by the subject, and his relationship to the proband
(brother or father). Medical support was explored with three
questions: whether the subject had a regular doctor, whether
he had health insurance, and what were the recommendations
of his regular doctar about prostate çancer screening.

STAnsnCAL ANALYSIS

Several variables were dichotomized: race (white
or nonwhite), education (college graduate or not),
rdationship (living with a partner or not), employ­
ment (at least part-time or not working), annual
household income ($50,000 or more or less than
$50,000), comorbidity (none or at least one), and
having children (yes or no). Analysis of variance
and the chi-square or Fisher's exact test deter­
mined the association among prostate cancer
knowledge, demographics, and other variables.
Statistical analysis was perfonned with Statistical
Analysis System, version 6.12, statistical soft­
ware. 14

RESULTS

Of the 837 probands sent a letter, 10 had died, 17
did not want to participate, and 314 (38%) did not
respond after three \etters. Among the remaining
496 probands, 222 had eligible candidates in their
families. Of the 222 probands, 22 did not want ta
speak about their disease to their first-degree rda-

TABLE 1. Description of sample (n

Variable

Age (yr)
40-49
50-59
60-70

Race (white)
Children (yes)
Education

High school or less
Some college
College graduate

Annual household income
<$50,000
$50.000-$100,000
>$100,000

Employed (yes, at least part time)
Uving with spouse or partner (yes)
Comorbidity

None
1
>1

Urinary symptoms (IPPS)
Mild symptoms (0-7 of 35

points)
Moderate symptoms (8-19 of

35 points)
Severe symptoms (20-35 of 35

points)
Relatives with prostate cancer

One
More than one
Father
Brother

Regular doctor (yes)
Health insurance (yes)
Spoke about prostate cancer

screening with physician (yes)
Physician recommended

DRE
PSA

= 139)*

n (%)

53:':: 8.8
59 (42)
40 (29)
40 (29)

128 (92)
112 (81)

12 (9)
28 (20)
99 (71)

27 (20)
52 (38)
58 (42)

110 (80)
116 (84)

83 (60)
34 (24)
22 (16)
5:,:: 4.5

108 (78)

29 (21)

1 (1)

101 (73)
38 (27)
60 (43)
79 (57)

120 (86)
132 (95)
98 (72)

88 (90)
80 (82)
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TABLE II. Prostate cancer knowledge

Domain and Text of Questions (Correct Answers Underlined)

Anatomy and function
1. The prostate gland is a smalt walnut-shaped gland located below the bladder and connected to

the penis. (I/F)
2. The prostate gland makes sorne of the ftuid that is part of the semen. (IlF)

Risk factors
3. Older men are more Iikely to get prostate cancer. (I/F)
4. Any man older than age 50 is at risk of prostate cancer. (IlF)
5. More African-American men are diagnosed with prostate cancer than whites. (I/F)
6. African-American men who have fathers or brothers with prostate cancer are more likely to get

prostate cancer than those who do not. (IIF)
7. Race is a risk factor for sorne diseases like high blood pressure and diabetes. Who do you think is

more likely to get prostate cancer? (White men, Black men, Race is not a risk factor for prostate
cancer, Don't know)

8. Who do you think is more Iikely to get prostate cancer? (Man whose father has had prostate
cancer, Man whose father has not had prostate cancer, It doesn't make any difference, Oon't
know)

Screening
9. The only way a man can know if he has prostate cancer is to have a prostate checkup. (I/F)

la. Finding prostate cancer when it has first started to grow increases the chance of a cure. (I/F)
11. Finding prostate cancer early can help with the treatment of prostate cancer. (IlF)
12. A man older than 50 should have a rectal checkup every year. (I/F)
13. An examination every 5 years to check for prostate cancer is the best way to find prostate cancer

early (TIE).
14. How often do you think a man older than age 50 should have a digital rectal examination?

(Never, Once every 5 years, One every 3 years, Once every 2 years, Once a year, Oon't know)
15. A PSA blood test can be done to check for prostate cariëer. (I/F)
16. A digital rectal examination or ORE can be done to check for prostate cancer. (I/F)

Warning signs
17. A man can have prostate cancer and have no symptoms (I/F)
18. The warning signs of prostate cancer are always present with prostate cancer. (TIE)
19. Pain often in your lower back or upper legs could be a sign of prostate cancer. (IlF)
20. Warning signs of prostate cancer are having a hard time passing urine; passing urine often,

especially at night; blood or pus in the urine; and pain or burning when passing urine. (T/E)

KElC TIF = trudfalSl!:; PSA = proSlillc-sPCCijic antigat.

Answered
Correctly (%)

119 (86)

110 (79)

126 (91)
128 (92)
65 (47)

115 (83)

45 (32)

105 (76)

116 (83)
138 (99)
137 (99)
118 (85)
101 (73)

112 (81)

133 (96)
122 (88)

131 (94)
127 (91)
60 (43)
26 (19)

subjects having a regular doctor. Seventy-two per­
cent reported that their physician had recom­
mended screening, 53% of these with digital rectal
examinatian and prostate-specific antigen mea­
surement. Additional characteristics of the sample
are presented in Table 1.

Prostate cancer knowledge was high overall,
with 98% of men answering at least one half of
the questions correctly (Table II). However, for
six of the questions, at least 24% of the partici­
pants answered incorrectly (Table II, items 5, 7, 8,
13,19, and 20). We perforrned a statistical analysis
for aU knowledge questions but present only the
questions for which a substantial proportion of
the candidates answered incorrectly (Table III).
The subjects who incorrectly responded to ques­
tion 8 about family risk were men who were more
likely ta report no comorbidities cP = 0.001). Like­
wise, the subjects who responded incorrectly
to question 20 about waming signs were more

UROLOGY 59 (6), 2002

likely ta he younger cP = 0.02), without a regular
doctor (P = 0.005), and sons of probands (P =
0.04). No significant association was found be­
tween the men's characteristics and questions 5,7,
13, and 19.

The results from the belief questions are pre­
sented Table IV. The great majority of subjects
thought that early treatment was effective in curing
prostate cancer and agreed with the need for
screening (94% and 96%, respectively). Concem­
ing the impact of treatment, 85% of the partici­
pants thought that men with prostate cancer could
live a normal life, but 25% thought that the cure
was worse than the disease.

Among the 105 subjects (76%) who correctly
responded ta the knowledge question that a man
whose father has had prostate cancer was more
likely ta get prostate cancer, only 65 (62%) be­
lieved that their own risk of getting prostate cancer
was more than the average American man.
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TABLE III. Associated factors with prostate cancer knowledge

Correct Incorrect P Value

Who do you think is more likely to get prostate cancer? (The correct answer was:
Man whose father has had prostate cancer.)

Comorbidity
No 12 (35) 71 (68) 0.001

Yes 22 (65) 34 (32)

Proband's status
Father 11 (32) 49 (47) 0.14

Brother 23 (68) 56 (53)

Age
(mean ::':: SO) 56::':: 9 52::,:: 9 0.06

Regular doetor
Yes 31 (91) 89 (85) 0.3

No 3 (9) 16 (15)

Warning signs of prostate cancer are having a hard time passing urine; passing
urine often, especially at night; blood or pus in the urine; and pain or burning

when passing urine. (The correct answer was: False.)
Comorbidity

No
Yes

Proband's status
Father
Brother

Age (mean ::':: SD)
Regular doctor

Yes
No

67 (59)
46 (41)

44 (39)
69 (61)
54::':: 9

102 (90).
11 (10)

16 (62)
10 (38)

16 (62)
10 (38)
50::,:: 7

18 (69)
8 (31)

0.8

0.04

0.02

0.005

Nurnbers in par~tU.h~s arc perCalls.

TABLE IV. Prostate cancer beliefs

n (%)

15 (11)
53 (38)
71 (51)

One of 11 American men will develop prostate cancer during his lifetime. What do you think your
chances are of getting prostate cancer someday?

Less than the average man
The same as the average man
More than the average man

Agree Disagree Don't Know

131 (94) 4 (3) 4 (3)
118 (85) 14 (10) 7 (5)

12 (9) 105 (75) 22 (16)
116 (83) 8 (6) 15 (11)

3 (2) 133 (96) 3 (2)

4 (3) 133 (96) 2 (1)

Prostate cancer can be cured if caught ear1y enough
A man with prostate cancer can still live a normal life
With prostate cancer, the cure is worse than the disease
A man can have prostate cancer without having pain or other

symptoms
Ifs better to leave weil enough alone. If you have prostate cancer,

ifs better not to know
l've been pretty healthy ail my life. 1don't need to have my prostate

checked

Do you agree or disagree with the following statements?

COMMENT

Knowledge and beliefs have been described as
predicting factors in screening behavior models.15

Much previous work has focused on African­
American men because they are at higher risk of
prostate cancer,S.9.11.l6-1B but sorne work has al50
focused on the general population.6.7.12.19.20 How­
ever, no findings are available on the knowledge

level5 in men with a family history of prostate can­
cer, the other important group at risk of prostate
cancer.

ln this study, the level of knowledge appeared
very high; however, the quality of this knowledge
was uneven. Race as a risk factor and the waming
signs of the disease were poorly understood. This
lack of knowledge about race has been previously
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reported. In a study of predominantly white men
older than 40 years, one half did not know that
African-Americans were at a higher risk of prostate
cancer. 12 In our sample, the knowledge about the
familial risk factor was bette.T, with 76% of men
aware of iL This may appe.ar encouraging, but ev­
ery single man in an at-risk family should recog­
nize this as an important risk factor. Most men in
our sample knew that prostate cancer could be
asyrnptomatic. This was not found in a European
study in which less than one half of the men aged
55 to 75 years knew that prostate cancer could
occur without syrnptorns.20

Physician recommendations17,2l and knowl­
edge5 have been previously reported to predict
screening behavior. We were surprised ta find no
association between men who reported having dis­
cussed prostate cancer screening with their physi­
cian and a correct response ta the question about
familial risk. This may be because physicians did
not talk about familial risk if they were unaware
that their patients belonged ta at-risk families. AI­
tematively, sorne physicians could have been un­
aware that family history is a risk factor or could
have disagreed with the screening guidelines. 22

More than 75% of the men believed in the need
for screening and the efficacy of early treatment,
similar ta the findings of Demark-Wahnefried.6 ,12

However, 100% ofour subjects had a family history
of prostate cancer, and that was true of less than
20% of the men in her study. Hence, one wonders
whether family history of prostate cancer actually
modifies the perceived benefits of screening in
first-degree relatives. Additional studies are
needed to test this question.

We found that (as previously reported4 ), most
first-degree relatives of men with prostate cancer
were aware of their increased risk status, but at the
same time rnany underestimated their own per­
sonal risk. Furthermore, the comparison between
perceived risk and knowledge showed that men
may have good knowledge about prostate cancer
risk and a misconception of their own risk. Per­
ceived risk is a central construct in a number of
theories of health behavior. There is consistent ev­
idence that perceived risk is associated with mam­
mography screening, but other studies are needed
to understand better the relationship with screen­
ing behavior for other cancers and how ta optimize
the perceived risk.23 This perceived risk may be
tempered by denial, a basic mechanism for coping
with stressful themes, in healthy and sick individ­
uals.H Concerning prostate cancer screening,
Miller et al. 4 reported that men with a high per­
ceived risk were not more adherent to screening.
These men have fatalistic behavior4 and/or they did
not want ta expose thernsdves ta the possibility of

UROLOGY 59 (6), 2002
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receiving information that might support this be­
lief,9

Our study was limited by its moderate sample
size. As we focused on first-degree relatives of men
with prostate cancer, recruitment was challenging,
because we had ta go through the probands to
reach our potential subjects. Aiso we could not
assess the knowledge levels among the nonpartic­
ipants. Furtherrnore, our sample contained mostly
affluent, well--educated white men. It is weIl known
that the knowledge of prostate cancer risk is lower
in African Americans and in disadvantaged popu­
lations. lo FinaIly, the generalization of our results
is limited by the narrow racial, educational, and
financial characteristics of our subjects,

Although prostate cancer knowledge appeared
high in our sample of men with a familial histary of
prostate cancer, surprisingly, familial risk was not
the best understood domain. Physicians seem to
have a moderate impact on men's knowledge about
familial risk. Many men underestimated theil' own
risk of developing prostate cancer even among
those with good knowledge about familial risk.
Knowledge may be improved, but any intervention
must address the relationship with beliefs.

REFERENCES

1. Carter BS, Bava GS, Beaty TH, et al: Hereditary prostate
cancer: epidemiologic and clinical fcatures. JUrai 150: 797­
802, 1993.

2. Barry Mj: Prostate-specific-antigen testing for carly di­
agnosis of prostate cancer. N Engl J Med 344: 1373-Un,
2001.

3. American Cancer Society: Cancer prevention and earl\­
detection. Facts and figures 2001. Available at: hnp://w\V\':.
cancer.orgieprise/mainidocrootlsttlstCO. Accessed September
25, 2001.

4. Miller SM, Diefenbach MA, Kruus LK, et al: Psycholog­
icd and screening profiles of first-degree relatives of prostate
cancer patients.J Behav Med 24: 247-258, 2001.

5. WeinrichSP, Weinrich MC, Boyd MD, et al: The impact
of prostate cancer knowledge on cancer screening. Oncol Nurs
Forum 25: 527-534, 1998.

6. Demark-Wahnefried W, Strigo T, Catoe K, et al: Knowl­
edge, beliefs, and prior screening behavior arnong blacks and
whites reporting for prostate cancer screening. Urology 46:
346-351, 1995.

7. Steele CB, Miller DS, Maylahn -C, et al: Knowledge, at­
titudes, and screening practices among older men regarding
prostate cancer. Am] Pub Health 90: 1595-1600,2000.

8. Bastani R, Marcus AC, Maxwell AE, et al: Evaluation of
an intervention to increase rnammography screening in Los
Angeles. Prev Med 23: 83-90,1994.

9. Myers RE, Hyslop T,]ennings-Dozier K, et al: Intention
ta he tested for prostate cancer risk arnong African-American
men. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 9: 1323-1328,2000.

10. Utwin MS, and Reid K: Quality of life and hcalth b'e­
havior in prostate cancer screening populations, in Thompson
lM, Resnick MI, and Klein EA (Eds): Prostate Cancer ScrCCl1­

ing. Totowa, NJ, Humana Press, 2001, pp 187-208.
11. Boehm S, Coleman-Burns P, Schlenk EA, et al: Prostate

cancer in African American men: increasing knowledge and
self--efficacy. J Community Health Nurs 12: 161-169, 1995.

12. Demark-Wahnefried W, Catoe KE, Paskett E, et al:

899

64

/



/
/

Characteristics of men reporting for prostate cancer screening.
Urology 42: 269-274, 1993.

13. Barry MJ, Fowler FJJr, O'Leary MP, el al: The American
Urological Association syrnptom index for benign prostatic
hyperplasia. The Measurement Committee of the American
Urological Association.] Urol148: 1549-1557, 1992.

14. SAS/STAT User's guide, version 6, 4th ed. Cary, NC,
1989.

15. Curry S], and Emmons KM: Theoretical models for pre­
dicting and improving compliance with breast cancer screen­
ing. Ann Behav Med 16: 302-316,1994.

16. Tingen MS, We:inrich SP, Heydt DD, el al: Perceived
benefits: a predictor of participation in prostate cancer screen­
ing. Cancer Nurs 21: 349-357, 1998.

17. Mycrs RE, Hysiop T, Wolf TA, el al: African-American
men and intention to adhere to recommended follow-up for an
abnormal prostate cancer. carly detection examination result.
Urology 55: 716-720, 2000.

18. Myers RE, Wolf TA, McKee L, et al: Factors associated
with intention to undergo annual prostate cancer screening

900

/
/

among African American men in Philadelphia. Cancer 78:
471-479,1996.

19. Barber KR, Shaw R, Folts M, el al: Differences between
African American and Caucasian men participating in a com­
munity-based prostate cancer screening program.] Commu­
nity Health 23: 441-451, 1998.

20. Nijs HG, Essink-Bot ML, DeKoning H], el al: Why do
men refuse or attend population-base:d screening for prostate
cancer? JPublic Hcaith Med 22: 312-316, 2000.

21. Lerman C, Rimer B, Trock B, et al: Factors associated
with repeat adherence to bre:ast cancer screening. Prev Med
19:279-290,1990.

22. Cabana MD, Rand CS, Powe NR, el al: Why don't phy­
sicians follow clinical practice guidelines? A framework for
improvemem.]AMA 282: 1458-1465, 1999.

23. Vernon SW: Risk perception and risk communication
for cancer screening behaviors: a review. J Naù Cancer Inst
Monogr 25: 101-119, 1999.

24. Kreiùer S: Deniai in cancer patients. Cancer Inve:st 17:
514-534, 1999.

UROLOGY 59 (6), 2002

65



1.2) Résumé deuxième article "Screening behavior in brothers and sons of men with

prostate cancer"

Propos. L'objectif de ce travail était d'identifier les facteurs liés au comportement vis à

vis du dépistage parmi les frères et fils d'hommes atteints d'un cancer de la prostate.

Matériel et méthodes. Nous avons contacté 837 hommes atteints d'un cancer de la

prostate pour les inviter à inciter leurs fils et frères âges de 40 à 70 ans à participer à notre

étude. Nous avons envoyé aux frères et fils qui nous ont contacté un questionnaire qui explorait

les caractéristiques sociodémographiques et médicales, l'histoire familiale du cancer de la

prostate, la connaissance du cancer de la prostate, le concept d'efficacité personnelle, de

barrières au dépistage, de bénéfice perçu, de susceptibilité perçue au cancer de la prostate et le

soutien médical. Ces variables étaient entrées dans une régression logistique et "avoir eu on

non un dépistage dans les deux ans précédents" était la variable dépendante.

Résultats. Cent trente huit candidats ont participé à l'étude. Quatre vingt six hommes

(62%) avaient eu un dosage du PSA et un toucher rectal dans les deux ans qui précédaient. Les

hommes âgés de plus de 50 ans, qui avaient discuté avec leur médecin de famille du dépistage

du cancer de la prostate, qui avaient une bonne connaissance concernant la fréquence

recommandée du dépistage du cancer de la prostate et les hommes sans comorbidité ont eu un

dépistage plus fréquemment que les autres.

Conclusions. Le rôle du médecin de famille et la connaissance du cancer de la prostate

étaient positivement associés avec un antécédent de dépistage. Une intervention ayant pour

objectif d'augmenter le taux de dépistage du cancer de la prostate dans les familles à risque doit

cibler les médecins de famille.
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Article soumis: "Screening behavior in brothers and sons of men with prostate cancer"
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Abstract

Purpose. The aim of this study was to identify factors associated with screening behavior in

brothers and sons of men with prostate cancer.

Patients and Methods. We contacted 837 men with prostate cancer in order to invite their

brother(s) or son(s) aged 40 to 70 years to participate in this study. We sent the brothers and

sons who contacted us a survey to explore sociodemographic and medical characteristics,

prostate cancer family history, prostate cancer knowledge, self-efficacy, barriers to screening,

perceived benefits, perceived vulnerability, and medical support.

Results. One hundred thirty-eight candidates participated. Eighty-six men (62%) had

undergone prostate specifie antigen and digital rectal examination within the past two years.

Men over 50 years old, men who had discussed prostate cancer screening with their physician,

men with good knowledge about the recommended screening frequency, and men with no

comorbidity had undergone screening more often than others.

Conclusions. Physician support and prostate cancer screening knowledge were positively

associated with previous screening. Effective interventions to increase screening in at-risk

families of aH ethnicities should target physicians.
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Prostate cancer is the second leading cause of cancer death in men in the United

States l ,2 and many European countries.3 About 25% of all cases display familial aggregation4

with two or more prostate cancer diagnoses among blood relatives. According to segregation

analyses, 5-10% of all prostate cancer may be the result of genetic susceptibility.4 Although

routine prostate cancer screening is controversial,5-s its benefits are more evident in men

belonging to at-risk families (i.e., at least one first-degree relative with prostate cancer).9-II

Moreover, the American Cancer Society advises that testing should begin at an earlier age for

men at increased risk, including African-Americans and those with a first degree relative with

prostate cancer. I2 Screening typically includes prostate specific antigen (PSA) determination

and digital rectal examination (DRE).

Although it is well known that first-degree male relatives ofmen with prostate cancer are at

higher risk for the development of prostate cancer and that screening may be especially

beneficial in this group, little is known about trends in screening or factors motivating these

men to undergo screening. Several models have been proposed to explain the behavior of

subjects in the context of screening. 13 The oldest and most important is the Health Belief

Model, 14 which includes perceived seriousness of the underlying disease, perceived

susceptibility to the disease, perceived efficacy of screening, and perceived barriers to

screenmg. Others include the Theory of Reasoned Action l5 , the Transtheoretical Model of

Change,16 and the Prospect Theory.17 These four models are insufficient to predict

participation in cancer screening; hence heuristic frameworks integrating different theoretical

models have been elaborated in an effort to predict cancer screening behavior. The most

important shared points are personal background, self-efficacy, perceived benefits, personal

susceptibility to the disease, barriers to screening, and social support. 1S-27

Guided by the Health BeliefModel/4,21, 24, 2S the Gritz and Bastani heuristic framework,2o and

.. l' b . h 21-23 25 27 29 h h' d heXlstmg Iterature a out prostate cancer m ot er contexts, ", we ypot eSlze t at

screening behavior would depend on subjects' cancer knowledge, perceived benefits about

screening and treatment, perceived risk of developing prostate cancer, self-efficacy about

screening, and medical support.
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Patients and methods

We contacted 837 men (probands) who had already been diagnosed with prostate cancer and

who had participated in previous health-related quality of life studies about prostate cancer. A

coyer letter informed them of our study on screening behavior in first-degree male relatives of

men with prostate cancer, and the mailing inc1uded invitation cards for the probands to give to

their brother(s) and/or son(s), aged 40 to 70 years, inviting them to contact us for more

information. Brothers and sons who contacted us received an explanation of the study and

brief oral informed consent. AlI of these men who had no previous diagnosis of prostate

cancer and were comfortable communicating in written English were mailed a letter

explaining the study, the written informed consent form, a questionnaire, and a pre-paid retum

envelope.

The questionnaire was organized to explore participants' personal background, self-efficacy,

barriers to screening, perceived benefits, personal susceptibility to the disease, and social

support. It inc1uded assessments of age, marital status, level of education, current relationship

status, comorbidity, prostate knowledge, health-related quality of life, urinary symptoms, and

family history of prostate cancer. AlI knowledge responses were then coded as correct or

incorrect. Comorbidity was assessed with a I2-item checklist that inc1uded diabetes, heart

attack and/or chest pain, stroke, amputation, circulation problems in legs or feet, asthma

and/or emphysema and/or breathing problems, stomach ulcer and/or irritable bowel, kidney

disease, major depression, seizures, alcoholism or alcohol problems and drug problems.

Participants were contacted twice to complete any missing data.

Prostate knowledge was assessed with 20 questions from three published questionnaires,30 the

presentation and order ofwhich were identical to the original versions. Eleven questions

belonged to the Knowledge of Prostate Cancer Screening Questionnaire (KPCSQ),23 six

questions to the Prostate Cancer Knowledge Inventory (PCKl)22 and three questions to the

Knowledge and Attitude Survey.19

Personal exposure to prostate cancer was assessed with questions about the number of patients

known by the subjects; the number of relatives with prostate cancer (i.e. fathers or brothers);

and the proband's age and time since diagnosis. Screening behavior was measured with two

questions, one about a PSA test and the other about Digital Rectal Examination (DRE) within

the past two years. Men who had a DRE and PSA in the last two years were considered

screened.

72



Self-efficacy was assessed with a four-item Prostate Cancer Screening Self-Efficacy Scale. 22

Each item is scored on a 5point Likert Scale. The Self-efficacy scale score is a sum of the 4

questions, ranging from 4 to 20, with higher scores indicating greater self-efficacy.

Six questions from the Knowledge and Attitude Survei 9 explored the perceived benefits

concept, including three about screening and three about treatment. The questions were

scored as positive or negative attitude summed from 0 to 6, with 6 as the most positive

attitude. Personal susceptibility to disease was assessed with one question about the

perceived risk of developing prostate cancer. Barriers to screening were assessed with an

item about whether the subject had "ever put off a digital rectal exam" .19 If yes, a 10-part

additional item addressed potential reasons. Social support was explored with three

questions: whether the subject had a regular doctor, whether he had health insurance, and

what were the recommendations his regular doctor about prostate cancer screening.

Health-related quality oflife (HRQGL) was measured with the RAND SF-36, a generic

questionnaire validated in the general population. 31 It is quick and simple, consisting of 36

questions which evaluate 8 discrete dimensions: physical functioning, social functioning,

bodily pain, general health perceptions, vitality, role limitations due to emotional problems

(role-emotional), role limitations due to physical health problerns (role-physical), and mental

health. Scores range from 0 (poorest health status) to 100 (best health status). Scale scores

were calculated without missing data if a respondent answered at least half of items in a

multi-item scale. 32 Urinary symptorns were assessed with the International Prostate Symptom

Score (IPSS) a validated questionnaire33 of seven questions, each scored on a 5-point Likert

scale. The IPSS score is a surn of the 7 questions, ranging from 0 to 35 with higher scores

indicating more symptorns.

Statistical analysis.

Men who had a DRE or PSA in the last two years were considered screened; all others were

classified as unscreened. First, a univariate analysis of the covariates was perforrned with

Pearson Chi-square test or Fisher's exact test to compare the screened and unscreened

subjects. ANGVA was used for continuous covariates. Several variables were dichotomized:

age (~50 or> 50 years), race (white or non-white), education (college graduate or not),

relationship (living with a partner or not), employment (at least part-tirne or not working),

annual household incorne (2:: $50,000 or < $50,000), comorbidity (none or at least one), and

having children (yes or no). The potential clustering effect (several subjects (32) belonged to

the same families as each other and therefore may have shared characteristics) was accounted

for by repeated measures adjustrnent in the multivariate analysis.
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Using the results of the univariate analysis (p :s; 0.2) and clinical relevance of each potential

confounding factor, we constructed a logistic regression mode!. Potential confounders were

assessed with Chi-square or ANOYA procedures. The 20-question knowledge questionnaire

was simplified by perforrning logistic regression for each outcome, retaining only those

significant with p :s; 0.2. Forward and backward stepwise techniques were used to ensure

stability of the resulting models. The model improvement Chi-square test was calculated

according to maximum likelihood to generate the final mode!. Logistic regression results are

presented as Odds Ratios with 95% confidence intervals. Type l error was fixed at 5%. AU

statistics were perforrned with SAS® 6.12 statistical software. 34
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Results

Of the 837 probands, ten had died, 17 did not want to participate, and 314 did not respond

after three letters. Among the remaining 496 probands, 273 had no eligible candidates in their

families, while 223 did. Of the 223 probands, 22 did not want to speak about their disease to

their first-degree relatives and 25 had first-degree relatives who did not want to participate.

From the remaining 176 probands (mean age 64 ± 8 years), 155 eligible subjects contacted us

and agreed to participate. Ofthese, 138 (89%) from 120 families returned the survey. The

mean time between the proband's diagnosis and administration of the survey to his relatives

was 3.2 ± 2 years.

Subjects' mean age was 53.2 ± 9 years. Ninety-two percent were Caucasians, 81 % had

children, 71 % were college graduates, and 80% were employed at least part time. Twenty­

eight percent had more than one relative with prostate cancer, and for 43% of the subjects, the

proband was their father. Additional characteristics of the sample are presented in Table 1.

One hundred twenty-four (90%) men reported having ever had a DRE. Ofthese, 60% were

within the last year, 23% were one to two years ago, and 17% were more than two years ago.

For PSA, 99 (72%) men reported ever having had PSA testing. Ofthese, 73% were within

the last year, 23% were one to two years aga and 4% were more than two years ago. Eighty­

six men (62%) had undergone both screening tests (Table 2).

The level ofknowledge about prostate anatomy and function appeared high, as 71 % ofmen

answered at least half of the questions correctly. Concerning the screening modalities, many

men knew that a DRE and a PSA can be done to check for prostate cancer (88% and 96%

respectively) or that "finding prostate cancer early can help with the treatment" (99%), but the

rec()ITlil1endedfrequ~ncyJorscr~el1il1KwaSless well known with oIlly 80% respol1dillK

correctly. Regarding risk factors for prostate cancer, 91 % ofmen knew that age was a risk

factor and 75% knew that having a father or a brother increases the risk, but only 46% knew

that African-American men were at higher risk. Lastly, warning signs were not very well

understood. Although 95% ofmen knew that "prostate cancer could be without symptoms",

81 % thought that "having a hard time passing urine; passing urine often, especially at night;

blood or pus in the urine; and pain or burning when passing urine" were the warning signs of

prostate cancer.

The mean self-efficacy score was 16 (observed range, 4-20). The mean "perceived benefits"

score was 5 (observed range, 0-6; 0 "negative" attitude and 6 "positive" attitude). Lastly, 51 %
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ofmen thought that their chances of getting prostate cancer were higher than average, 38%

the same as average and Il % less than average.

Regarding screening, the 26 men who reported putting off a DRE gave the following reasons:

"did not feel it was needed," "cost too much," "do not have a doctor," "don't go to doctors

unless problems," "too embarrassing," "had trouble fitting it into schedule," and "exam is

painful."

One hundred twenty men (87%) had a regular doctor and 96% had health insurance. Ninety­

eight men (71 %) reported that their doctor had spoken with them about prostate cancer

screening. The physician recommended DRE for 90%, PSA for 82%, endorectal

ultrasonography for 5%, and biopsies for 8% (Figure 1).

Men who had undergone previous screening were older (p < 0.01), lived with a partner (p =

0.03), were not employed (p = 0.01), had a regular doctor (p < 0.01), more frequently

answered the question "a PSA blood test can be done to check for prostate cancer" correctly

(p = 0.02), more frequently answered the question "a digital rectal examination or DRE can be

done to check for prostate cancer" correctly (p < 0.01), more frequently answered the question

"how often do think a man over the age of 50 should have a digital rectal examination" (p <

O. 01) correctly, put off a DRE less often (p = 0.0 1), reported that their physicians talked to

them about prostate cancer screening (p < 0.01), knew more than one man with prostate

cancer (p = 0.04), and had greater self-efficacy (p < 0.01) (Table 3).

The finallogistic regression model had 9 variables (Table 4). Four characteristics were

significantly associated with previous screening. Men over 50 years of age were almost 5

times as likely to report having been screened as men under 50. Men who had discussed

prostate cancer screening with their physician were 18 times as likely to report having been

screened as men who had not. Men with good knowledge about the recommended screening

frequency were almost 5 times as likely to report having been screened as men with less

knowledge. Lastly, men with at least one comorbidity were 0.3 times as likely to report

having been screened as men who did not report comorbidities. The family clustering effect

was not significant.
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Discussion.

Screening for prostate cancer is often recommended for first-degree relatives ofmen with

prostate cancer. 9-11 One way to increase screening in this target population is to identify the

health behavior characteristics of men in at-risk families to improve interventions and

h S . . h d' d . b h . 19 21-26 28 29outreac. everal mvestlgators ave stu le prostate cancer screenmg e avlOr.' '"

35-40 One study addressed first-degree relatives of men with prostate cancer, but it focused on

. d . k 27percelve ns s.

Our study shows that among affluent, educated men from at-risk families, only 62% had

undergone a PSA and a DRE during the past two years. Although higher than we expected,

this propOliion should approach 100%. Granted our definition of screening was strict (DRE

and PSA), but we accepted the less stringent time period of two years rather than one. During

recent years, proportions ofmen who report having had a PSA have risen from 20-30% in

1994-1995 to 60-80% in 2000,27,29,35,41 but surprisingly a recent study revealed no difference

between first-degree relatives and non-first-degree relatives ofmen with prostate cancer. 27

In our study, screening increased with age as has been previously described,27 but it is unclear

whether older men have different attitudes than younger men. Our findings disagreed with

those of Tingen24 who found that being Caucasian, having at least a high school education, a

low income, and being married aH predicted screening. Distinct methodological

characteristics of these studies could explain the differences. Another result previously

reported22 that we also did not find was that urinary symptoms are associated with more

screening. The uniforrnly good IPSS scores in our sample may explain this. Indeed, Nij s39

showed that one of the main motives reported for refusing screening was the absence of

urological complaints. In our study, increasing comorbidity was associated with less

screening. This observation may be explained by prostate cancer screening becoming less

important in sicker patients. Conversely, one might speculate that men who have seen a

physician more often should be more likely to have undergone screening given their family

risk.

Knowledge is an important factor in screening behavior models. 19, 23, 42 Our participants'

knowledge about prostate cancer was generaHy high, but three particular knowledge questions

appeared linked with screening behavior; aH three were specifically about screening

modalities. Interestingly, screening behavior was not associated with several of the

knowledge questions that had many incorrect answers such as those about warning signs or

racial risk factors. Others investigators23 have not shown prostate cancer knowledge to be

better in at-risk families.

77



Medical support and "previous discussion with physician" appeared in our work as strongly

associated with previous screening. That physicians are perceived as an important source of

information and actually do influence cancer screening behavior is weIl documented. 25
, 28, 43, 44

Physician involvement and knowledge in recommending screening for patients is one of

several strategies that Lerman identified as successful in influencing patients to undergo

cancer screening.45 Hence, physicians could also be the most important barriers to cancer

screening.46 Among men who reported that their physician did not talk to them about

screening despite their higher risk for prostate cancer, two explanations are plausible: the

physicians did not know that their patients had a family history of prostate cancer or the

physicians did not follow prostate cancer screening guidelines. This lack of compliance with

guidelines may be due to confusion with the ongoing controversy about prostate cancer

screening in general. Any interventional study which aims to improve men's adherence to

screening must address these issues.

Our data suggest a possible positive association between the number of relatives with prostate

cancer and screening behavior CP = 0.10). This finding is consistent with the results of

Taylor36 and it is certainly logical that men with a more significant family history of prostate

cancer had undergone screening more often than those with only one affected relative.

However, we were surprised to find that perceived risk of developing prostate cancer was not

associated with screening. We had thought that men who perceived themselves to be at high

risk of developing prostate cancer would have undergone more screening, given that a

common reason for self-referral for screening is a positive family history of cancer. 36 Miller27

and Steele40 reported that first-degree relatives of men with prostate cancer perceived

themselves to be more vulnerable to disease, believed that the disease was less preventable,
--------------------------- - -- - ------ -- ------------- ---- -- --- ----- ----- -------------

and were no more likely to have undergone prostate cancer screening. These findings may be

explained by a fatalistic attitude about prostate cancer prevention, which is negatively

associated with intention to be screened for prostate cancer. 25

Our study was limited by its moderate sample size. Indeed, at the start, 837 men diagnosed

with prostate cancer were asked to invite their first degree relatives, but only138 members of

120 families (14%) took part in the study. This may have caused a recruitment bias, but

recruitment was challenging because we had to go through the probands to reach our potential

subjects. Perhaps the lack of participation by many men underscores the challenge of

sensitizing these first degree relatives to screening for prostate cancer. In addition, the

generalizability of our results is limited by the narrow racial, educational, and financial

characteristics of our subjects. However, sorne factors we found associated with screening
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behavior could be the same in undeserved populations. For instance, an important finding of

our study was the importance ofphysician support. Although access to family practitioners is

more limited in undeserved populations, it is essential that the physicians who diagnose

and/or treat the cancer inform probands about the importance of screening their first degree

relatives.

This study highlights the lack of prostate cancer screening even among Caucasian first-degree

relatives ofmen with prostate cancer. Physician support and prostate cancer screening

knowledge were positively associated with previous screening. Self-efficacy, perceived

benefits and perceived risks did not appear as important as expected. Effective interventions

to increase screening in at-risk families should target physicians.
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Variable

Living with spouse or partner

Table 1. Description ofsample (n = 138)

Age Mean ± SD
40-49 years

50-59 years

60-70 years

53.1 ± 8.8
58 (42)

40 (29)

40 (29)

127 (92)

112(81)

12 (9)

28 (20)

98 (71)

27 (20)

52 (38)

58 (42)

110 (80)

116(84)

83 (60)

33 (24)

22 (16)

5 ± 4.5
107 (78)

29 (21)

1 (1)

n (%)

100 (72)

38 (28)

59 (43)

79 (57)

Yes

Caucasian

Yes (at least part tirne)

None

One

More than one

Race

Education

Children

High school or less

Sorne college

College graduate

Annual Household incarne Less than $50,000

$50,000 -$100,000

More than $100,000

Ernployed

Cornorbidity

Urinary symptoms (International Prostate Syrnptoms Score) Mean ± SD
Mild symptoms (0-7 of35 points)

Moderate symptoms (8-19 of35 points)

Severe syrnptorns (20-35 of 35 points)

Relatives with prostate cancer

One

More than one

Father

Brother

Heath Related Quality of Life (SF-36) Mean ± SD
Physical Functioning

Role-Physical

Bodily Pain

General Health

Vitality

Social Functioning

Role-Ernotional

Mental Health

93 ± 14

90 ± 25

77 ± 19

79 ± 19

74 ± 16

91 ± 16

89 ± 25

82 ± 13

138 men in 120 families.
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Table 2. Previous screening during the last two years, n (%)

DRE

Yes No

Yes 86 (62.3) 9 (6.6) 95 (68.8)
PSA

No 17 (12.3) 26 (18.8) 43 (31.2)

103 (74.6) 35 (25.4) 138 (100)
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Table 3. Univariate analysis of men who underwent previous screening

n (%) p

Race White 81 (64) 0.34
Non white 5 (45)

Relationship Living with partner 77 (66) 0.03
Not 9 (41)

Children Yes 74 (66) 0.07
No 12 (46)

Education High School or Sorne College 66 (67) 0.07
College Graduate 20 (50)

Emp10yment Yes 63 (57) 0.01
No 23 (82)

Income Less $50.000 73 (66) 0.10
$50.000 and or more 13 (48)

Comorbidity None 57 (69) 0.08
One or more 29 (53)

Regular doctor Yes 81 (68) < 0.01
No 5 (28)

Health insurance Yes 84 (64) 0.20
No 2 (13)

How many men subject knows with prostate cancer One 13 (45) 0.04
More than one 73 (67)

Blood relatives with prostate cancer One 57 (57) 0.07
More than one 29 (76)

Knowledge ofDRE (see text) Correct 81 (71) < 0.01
Incorrect 5 (21)

Know1edge ofPSA (see text) Correct 85 (64) 0.02
Incorrect 1 (17)

Knowledge of screening frequency (see text) Correct 78 (66) < 0.01
Incorrect 8 (40)

Perceived risk of prostate cancer Less than the average Il (73) 0.44
Average 30 (57)
More than average 45 (64)

Subject had put offDRE Yes 10 (38) 0.01
No 76 (68)

Had discussed screening with doctor Yes 78 (71) < 0.01
No 8 (29)

Mean ± SD Yes No p
Age 56 ± 8 48 ± 7 < 0.01

IPSS 5±5 5±4 0.33

Self-efficacy 17 ± 3 15 ± 3 < 0.01

Perceived benefits 5 + 1 5 + 1 0.17
orow percentage, and 86 men with previous screening and 52 without
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Table 4. Multivariate analysis of selected variables as associated with having had a digital

rectal examination and a PSA testing or not.

Previous screening (DRE + PSA) versus No Previous screening (DRE + PSA)

Referent category OR 95% CI

Age :S; 50 4.7 1.3 - 16.6

Comorbidity No 0.3 0.1 - 0.9

Blood relatives with prostate cancer No 3.7 0.8 - 17.9

Subject had a regular doctor No 2.8 0.6 - 12.7

Bad discussed screening with doctor No 18.1 4.1 - 80.2

Knowledge of screening frequency (see text) Incorrect 4.8 1.2-19.8

Knowledge ofDRE (see text) Incorrect 2.9 0.7-11.9

Subject had put off a DRE Yes = 3.9 0.6 - 25.1

Perceived risk of prostate cancer (average)* Less than average 3.9 0.7 - 22.4

Perceived risk about prostate cancer (more than
Less than average 3.2 0.4 - 23.2

average)*

*: dummy variable
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Figure 1. Proportion ofbrothers and sons who reported that their physician recommended

screening with digital rectal examination or PSA

60

50

10

o +.._--

No recommendation PSA+DRE DRE on1y PSA on1y
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2) Impact du dépistage du cancer de la prostate dans les familles à risque

2.1) Résumé troisième article "The impact of prostate cancer screening on health­

related quality of life in at-risk families."

Objectifs. Le dépistage du cancer de la prostate parmi les hommes avec une histoire

familiale de cancer de la prostate est généralement recommandé. L'objectif de cette étude était

de décrire l'impact sur la qualité de vie et l'anxiété du dépistage par dosage du PSA chez les

hommes avec une histoire familiale de cancer de la prostate.

Matériel et méthodes. Nous avons demandé à 334 frères ou fils d'hommes atteints d'un

cancer de la prostate qui avaient accepté d'avoir un dépistage par dosage du PSA de remplir des

questionnaires de mesure de la qualité de vie et de l'anxiété. Les questionnaires utilisés étaient

le SF-36 (questionnaire générique de mesure de la qualité de vie) et le STAI (questionnaire

spécifique de l'anxiété). Les participants avaient à remplir un questionnaire avant la prise de

sang pour le dosage du PSA, pendant l'attente des résultats et après l'annonce des résultats

normaux. Les sujets ayant un PSA augmenté, n'entraient pas dans l'étude, car une prise en

charge particulière était alors nécessaire. Les variables sociodémographiques et la mesure de la

qualité de vie ont été entrées dans une régression logistique pour identifier les facteurs associés

avec une détérioration de la qualité de vie. Cette détérioration de la qualité de vie était définie

comme une décroissance d'au moins une erreur standard de la mesure (Standard Error of

Measurement).

Résultats. Parmi les 334 candidats, 273 ont eu un dosage du PSA et 220 candidats avec

un PSA ~ 4 ng/ml ont retourné les questionnaires complets. Parmi eux, 20% ont modérément

détérioré leur anxiété et 20% ont détérioré de façon minimale leur qualité de vie durant la

procédure de dépistage. Les facteurs associés avec une détérioration de la qualité de vie étaient

un âge entre 50-60 ans, avoir plus de deux apparentés atteints d'un cancer de la prostate, une

personnalité anxieuse, un haut niveau de scolarité et ne pas avoir d'enfants vivants à la maison,

cf. figure 9.

Conclusions. Le dépistage avec un résultat normal du PSA est accompagné d'une

-----'détéwa:tiGn-de-"m~l+ime"_à--"modérée"_deJa_quaLité-de-Yie-chez-cer:tains-suJ_ets.-L'identiflcation _

de tels sujets avant le dépistage apporte l'opportunité d'améliorer leur qualité de vie durant le

dépistage.
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Figure 9. Procédure

441 candidats éligibles

J
~ 66 candidats exclus

(refus du proposant)

375 candidats contactésJ ~ 41 candidats refus

334 candidats

282 candidats

52 candidats n'ont pas......~
rempli le 1er questionnaire

!
29 candidats n'ont pas

......~ rempli le 2eme

questionnaire

273 candidats 253 candidats

". 1
~

61
candidats
n'ontpas~·······

fait le
PSA

220 candidats ont rempli les 3 questionnaires et
ont un PSA normal
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IMPACT OF PROSTATE CANCER SCREENING ON HEALTH­
RELATED QUALITY OF L1FE IN AT-RISK FAMillES

LUC CORMIER, FRANCIS GUILLEMIN, ANTOINE VALÉRI, GEORGE FOURNIER,
OLIVIER CUSSENOT, PHILIPPE MANGIN, AND MARK S. LITWIN

ABSTRACT
Objectives. To describe the impact of prostate-specifie antigen (PSA) screening on the health-related quality
of life (HROOL) and anxiety of men with a family history of prostate cancer.
Methods. We asked 334 brothers or sons of men with prostate cancer who agreed to undergo PSA testing
to fil! out HROOLquestionnaires. The questionnaires were the RAND SF-36 (generic HROOL) and State-Trait
Anxiety Inventory (anxiety-specific). Participants completed the questionnaires at the time of screening,
while waiting for the results, and after receiving normal results. Sociodemographic and HROOL variables
were entered into a logistic regression model to identify factors associated with the deterioration of HROOL,
defined as a decrease of at least one standard error of measurement. Only men with normal PSA results were
considered.
Results. Among 334 candidates, 273 underwent PSA measurement and 220 candidates with a PSA of 4
ngimL or less returned completed questionnaires. Of these, in 20% their anxiety moderately deteriorated
and in 20% their HROOL minimally deteriorated during the screening process. Factors associated with
HROOL deterioration included age between 50 and 60 yei3rs, having more than two relatives with prostate
cancer, an anxious personality, a high level of education, and having no children presently living at home.
Conclusions. Screening with normal PSA results is accompanied bya minimally to moderate deterioration
of HROOL in some subjects. The identification of such individuafs before screening provides opportunities to
improve their HROOL during the screening process. UROLOGY 59: 901-906, 2002. © 2002, Elsevier
Science Inc.

Prostate cancer (CaP) is the second rnost com­
mon cause of male cancer death in the United

States l and in many European countries. 2 Never­
thdess, population-based CaP screening remains
controversial.J Screening is recommended in men
with a family history of CaP who represent 5% to
20% of CaP cases. of.5

Screening for cancer rnay cause anxiety.6.7 Anxi­
ety is defined in the Diagnostic and Statistical Man­
ual of Mental Disorders as the appearance of clini-
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cally significant emotional and behavioral syrnptoms
in reaction to an identifiable psychosocial stress
factor.s Two components of anxiety are usually
noted: state and trait. The first reflects an individ­
ual's CUITent emotional state and the second his
durable disposition. The effects of screening rnay
be divided iuto stages. First, there is an initial effect
induced by entering the process, but il is alrnost
impossible to measure with9ut an independent
prior assessment. 7.9-11 Second, there is an effect
linked to the screening act, in our case a blood test.
Third, there is sorne stress while waiting for the test
results. Finally, there is an effect of the announce­
ment of the results of the PSA measurement itself.
The research of Gustafsson et a/. 6 focusing on cor­
tisol levels during the screening process revealed
variations with the passage of time. The changes
observed may depend on both the screening act
and other factors inherent ta the individual and his
family.

Few ÎIlvestigatOts have examined the effect5 of
CaP screening on the men's health-related quality
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oflife and anxiety and ta our knowledge none have
studied at-risk families. 12 In these families that
have already experienced cancer, screening more
strongly affects men's HRQOL and anxiety than in
men in the general pop\llation. In most cases,
screening reveals nonnal results and the men will
have satisfaction with such results; however, they
will also experience stress induced by the screen­
ing stages. Preventative help could be given ta men
who may experience alterations in their HRQOL
and anxiety if it were possible ta identify the factors
associated with such reactions. Our study had two
aims, first ta describe the changes in anxiety and
HRQOL during the course of the screening process
and at the announcement of nonnal results, and
second ta identify the distinct characteristics of
subjects with altered HRQOL and an increased
anxiety level.

MATERIAL AND METHODS

SUBJECTS

Our study focused on the first year of a 3-year annuai
screening project that included first-degree relatives of con­
secutive patients with CaP (probands) examined at three Uni­
versity Hospitals in France who had participated in a previous
genetic study.13

The potential screening candidates included 441 men aged
40 through 70 years who were brothers or sons of a proband.
Candidates who had had a CaP screening procedure canied
out within the previous 6 months were excluded. The pro­
bands who refused to allow their illness to be made known ta
their families were exciuded,leaving a total of 375 candidates
who were contacted.

OUTCOME MEASURES

HRQOL was measured with the RAND 5F-36, a generic
questionnaire validated in the general population.I<·15 The
feeling of anxiety caused by screening was evaluated with an
anxiety-targeted psychological questionnaire, the 5tate-Trait
Anxiety Inventory (STAI).16 The SF-36 and the STAI are writ­
ten, self-adrninistered questionnaires previously validated in
French.9. 17

The SF-36 is an intemationally validated questionnaire. It
consists of 36 questions that evaluate eight discrete dimen­
sions: physical functioning, social functioning, bodily pain,
general health perceptions, vitality, role limitations due ta
emotional problems (role-emotional), role limitations due to
physical health problems (role-physical), and mental health.
Scores range from 0 (poorest health status) ta 100 (best health
status).

The STAI questionnaire consists of 40 items divided into
two paru, one measuring state anxiety (20 questions) and the
other, trait anxiety (20 questions). This tool is used in psycho­
logical research, particularly in assessing the adjustment to
stress-inducing medical situations. The scores for cach dimen­
sion (trait or state) range from 20 (least anxiety) to 80 (the
most). To simplify the interpretation of our results, bath STAI
scores underwent linear conversion to a scale from 0 (poorest
status) to 100 (best status).

Items \vith missing answers were handled according ta the
questionnaires' recommendations.

n actors un er stu y were teSTAI trait
and the following characteristics as reponed by the candi­
dates: age, marital status, number of children, number of chi!-
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dren presently living at home, educationallevel, employrnent
status, comorbidity, previous medical histary, previous CaP
screening, any prostate-rclated disease (excluding cancer),
number of relatives eligible for screening, number of relatives
with CaP, and length of time between P5A assessment and PSA
results.

DATA COllECTION
The screening process consisted of perfonning a PSA mea­

surement (Hybritech); ail measurements were canied out in
the same laboratory. If the PSA was 4 nglmL or lower, the
candidates were followed up and screened annually for 3
years. If the PSA was greater than 4 nglmL, a urologic exami­
nation with the doctor of the candidate's choice was scheduled
to carry out echo-guided transrectal biopsies.

Candidates were telephoned and, on verbal agreement,
were sent an explanatory letter along with a written consent
form, a prescription for the PSA test, and the first question­
naire (including sociodemographic and health variables,
STAI-Trait, STAI-State, and SF-36). A second telephone con­
versation ensured that the candidates underwent PSA testing.
Next, the candidates were sent the second questionnaire
(STAI-State and SF-36), which had to be completed and re­
tumed before the PSA results were released. The results of the
PSA test and the third questionnaire (STAI-State and SF-36)
were then sent. Subjects were again telephoned for any delay
of more than 2 weeks. The Ethics Committee of Brest, France
approved the research protacol.

STATLSTICAL ANALYSrS

Descriptive statistics are presented. Linear and quadratic
changes in HRQOL and anxiety level with time are described
using variance-covariance analysis for repeated measures.

The characteristics of the subjects who reponed HRQOL
deterioration during the screening process were identified.
The screening process was divided into (wo periods: that be­
tween the time the PSA was taken and the time the results were
known ("waiting for the results" period), and that arter the
subject had received the results ("normal results announce­
ment" period). For each period and dependent variables (gen­
eral health perceptions, vitality, role limitations due to emo­
tional problems, mental health, social function, and STAI­
State anxiety), subjects were dichotamized into thase who
worsened and those who did not. Deterioration was defined
for each candidate as a decrease of 1 or more standard error of
measurement (SEM)-SEM = SDy(l - r), with r = Cron­
bach's alpha. lB The factors associated with 1 SEM HRQOL
and/or STAI-State anxiety deterioration were tested with Pear­
son's chi-square test or analysis of variance. Then, in a multi­
variate analysis, the data were fit ta a logistic regression mod­
el. 19 Independent variables included clinically relevant
domains, those found in previous studies ta be predictive,
thosesignificant in the univariate analysis, and the STAI-Trait
anxiety. The SF-36 mental dimensions and the STAI-State
anxiety results were entered in the model as dependent vari­
ables, with the exception of the role limitations due to emo­
tional problems dimension because not enough candidates
had deteriorated in this dimension. Forward and backward
stepwise techniques were used to ensure the stability of the
resulting models. 20 Logistic regression results are presented in
the forro of odds ratios with 95% confidence intervals. The
data were analyzed using BMDP and Statistical Analysis Sys­
tem statistical software.

RESULT

Of the 441 eligible candidates, 66 were not tele­
phoned (probands did not want to participate) and

UROLOGY 59 (6), 2002
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KEr. PSA = prostau·spaific antigm; STAl = SUlU·Trait AIlXidJ' InvatliJry.

TABLE 1. Demographie and medical
eharaeteristies

anxiety and role-emononal while waitmg for the
results. That the deterioration in the role-emo­
tional and STAr-Trait anxiety was minor may be a

curred, even after normal test results (PSA 4 ng/ml
or less) suggests that such results may not be suf­
ficient ta relieve anxiety. When normal results are
announced, the feeling of anxiety may be accom­
panied by either denial or a fear of positive results
at the next checkup. Another explanation is per­
haps that the HRQOL assessment was too close to
the result announcement. An interesting finding is
that sorne HRQOL changes during screening are
quadratic with a nadir. In other words, these di­
mensions have curves that look like a parabola
with a lowest point. This nadir in our case was
synonymous with the deterioration of STAr-State

81 (37)
75 (34)

n* (%)

52 (8.3)
115 (52)
61 (28)
44 (20)

189 (86)

50 (23)
49 (22)

121 (55)
73 (15)

115 (52)
69 (32)
36 (16)

24 (11)
33 (15)

163 (74)

141 (64)
79 (36)

175 (80)
43 (20)

106 (48)
114 (52)

1.25 (0.8)
44 (20)
13 (6)

Characteristics

Age*
Mean (50) (yr)
40-49 yr
50---59 yr
60---70 yr

Family structure
Married
Number of children

o
1
>1

Number of children at home
o
2:1

Education, some college
No
Yes

Employment status
Working
Retired

Medical characteristics
Any declared previous medical history
Any current declared illness by the

candidate
PSA (ng/mLJ, mean (50)
Previous prostate screening
Oeclared prostate-related disease (excluding

cancer)
Family history

Number of relatives with prostate cancer
1
2
>2

Number of relatives eligible for screening
1
2
>2

STAI-Trait anxiety, mean (50)

41 refused to participate for personal reasons.
Among the remaining 334,52 did not complete the
first survey and 29 did not complete the second
sUl"Vey, essentially because they were not within
the time limiL Of the 334 candidates who agreed to
participate, 273 underwent the PSA testing. Of the
273, 15 (5.5%) had a PSA level greater than 4 ng/
mL Of these 15 men, 5 refused biopsy, 5 had CaP
on biopsy (2%), and 5 had benign biopsies. finally,
220 men completed aU the surveys and underwent
a PSA test with normal results.

The average duration of the screening process
was 35 days (SD 13.3, range 13 to 104). The mean
interval between the PSA test and the announce­
ment of the results was 15.6 days (SD 6.7, range 2
to 42).

The subjects' sociodemographic and medical
characteristics are shown in Table 1. Table Il dem­
onstrates a progressive improvement (linear trend)
in the average scores in two HRQOl dimensions
(mental health (P = 0.0003] and vitality [P =
0.001]) during the two screening periods and a
quadratic improvement in two dimensions (role­
emotional (P = 0.02] and STAI-State (P = 0.03]).

Table III shows the proportion of subjects wors­
ening (subjects with declines exceeding 1 or 2
SEM) in the se!ected dimensions of Sf-36 and
STAI-State anxiety during the waiting for results
period and during the normal results announce­
ment period.

The multivariate analysis results are presented
Table IV. The following subject-specific variables
were not retained in any mode!: marital status, hav­
ing children, employment status, having comor­
bidities, previous medical history, previous CaP
screening, any prostate-related disease, and a delay
between the first assessment and the PSA results.

COMMENT

trated the Importance ot measuring the proportIon
of candidates showing a worsening during at least
one of the periods. 7 The deterioration that oc-

Subjects' global evolution during CaP screening
tends taward a progressive improvement in two
mental dimensions, vitality and mental health, a
finding consistent with previous studies,21 even in
men from at-risk families. 22 However, global as­
sessments of the impact of screening may mask
diversity among the responses, as iLlustrated by the
proportion of subjects worsening during the
screening process. 7 No independent standard ex­
ists to identify what constitutes a clinically mean­
ingful change during screening. We chose a l SEM
change (statistical standard) as minimally clini­
cally important, because it appeared to be invariant
ta population characteristics and applicable to the
design of our study.23.24 Other studies have iLlus-
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TABLE II. Health-related quality-of-life scores'" at each assessment during the screening
process

Waiting for Negative Result
Results Period Announcement Period

A A.
\ r

TImel TIme 2 TIme 3 P Value t P Value*

SF-36
Physical functioning 89 (19) 89 (19) 90 (18) 0.2 0.6
Role-physical 88 (27) 85 (31) 87 (28) 0.5 0.1
Bodily pain 74 (23) 73 (23) 74 (22) 0.9 0.5
General health 69 (19) 70 (18) 71 (17) 0.08 0.6
Vitality 65 (18) 67 (18) 68 (17) 0.001§ 0.8
Social functioning 85 (21) 84 (22) 86 (19) 0.6 0.1
Role-emotional 87 (28) 85 (31) 90 (25) 0.1 0.02§
Mental Health 73 (18) 74 (17) 76 (15) 0.0003§ 0.9

STAI-State 79 (17) 79 (18) 81 (17) 0.05 0.03§

KEr. STAI = State-Trait Anxidy Inventory.
Data pr=nt<d as the mean. with the SD in parenthcses.
• AIl dimensions scores ar< standardizcd from 0 (paorest hcollh) ta 100 (bcst h~alth).

1" lJncar lime qj"CCl.

• Quadralic lime eff<cl.
• Statislical/y significant diJf~rena.

TABLE Ill. Candidates with a GOL deterioration in at least one
SF-36 dimension of STAI-State anxiety during the screening process

Negative Result
Waiting for Announcement

'--Results Period Period

Deterioration Cutoff 1 SEM 2 SEM t SEM 2 SEM

General health perceptions 19 5 14 1
Vitality 18 4 19 9
Social functioning 22 10 17 7
Role limitations due to emotional 10 5 5 5

problems
Mental health 19 5 14 6
STAI-State anxiety 28 21 20 13
Subjects with a deterioration in at least 54 34 52 26

one dimension of HROOL
Subjects with a deterioration in ail 1.4 0 0.5 0.5

dimensions of HROOL

KEr: QOL = quality of life; SEM = standard <rror of rncasurcmrnt; STAl = Statc-Trait Anxidy Invmtory; HRQOL =
hadth....daud QOL
QOL det~rioration is dcfincd as a change of a damain scor< ~l SEM or ~ SEM; SEM = cr, .JI-r~, whae r~ =
rdiability = CroMach's alpha.

1
./

result of the instruments' lack of sensitivity ta

change. 21

Several associated factors are linked with
HRQOL deterioration. The high baseline scores
rnay be an expression of regression to the mean. 25

This phenomenon most commonly occurs in stud­
ies in which subjects are selected because they have
extreme values of a variable. 26 ln our study, dete­
rioration included this kind of people; those with
high initial scores may tend ta have lower scores on
a second measure. The number of relatives with
caP and the number of relatives who are candi­
dates for screening are important associated factors
and must be compared with the results of Bratt et

904

al.,27 who found that the degree of worry (Impact
of Event Scale) about inheriting CaP correlated
with the number of family members diagnosed or
deceased from CaP. Another factor (having no
child living at home) underscores the role of family
in screening behavior.28

Severallimitations in the ability to generalize our
data should be noted. First, regarding the exclu­
sion criteria, among the 441 eligible candidates
who remmed at least one questionnaire, 220
(50%) completed the study. 5ubjects not retained
were those who dld not (ollow the directions re­
garding the chronologie order of filling out the
questionnaires even after several reminders. These

UROLOGY 59 (6),2002
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TABLE IV. Factors associated with an anxiety and quality of life worsening during waiting for
results and negative result announcement periods

figures are similar ta those found in other longitu­
dinal studies. 21 Participants were younger CP
<10- 4

), were more often sons cP = 0.0l), and
belonged more frequently ta hereditary risk fami­
lies (P = 0.02) than nonparticipants. Among par­
ticipants, only SF-36 vitality was significantly
lower in dropouts. This may limit the generaliza­
tion of our results ta the general population. Sec­
ond, regarding the unknown baseline HRQOL,
without data collection before the invitation for
screening, it is impossible to know whether the
baseline assessment of HRQOL or anxiety levels in
this study were typical for the subjects or whether
they were modified by the introduction of the
screening program. Overall, our sample had a
Iower anxiety level. For example, in published val­
ues, men without stress had a STAI-State level of
about 74 for those between 40 and 49 years old and
of 76 for those between 50 and 69 years.9 Hence,
the announcement of the screening program did
not create measurable stress in most of the individ­
uaIs in our sample. Third, one SEM may appear
small to define a HRQOL deterioration. However,
the questionnaires we used are not specific ta the
sc! eellil1g process and may lack SenSlUVlty to
change, as suggested by Essink-Bot et al. 21 Further­
more, SEM is used to evaluate the significance of

UROLOGY 59 (6),2002

clinical changes, not screening impact. Hence, it
appears that the cmoff (1 SEM, 2 SEM, ... ) re­
mains a debatable point. Indeed, 1 SEM empha­
sizes the deterioration but takes into account that
the questionnaires may have a low sensitivity to
change. Conversely, when 2 SEM is chosen, the
definition of deterioration is more strict and per­
haps more reliable, but the sensitivity ta change of
the instruments is presumed ta be high.

CONCLUSIONS

Moderate anxiety deterioration and minimal
HRQOL deterioration occur in about 20% of the
candidates during the CaP screening process. The
factors associated with HRQOL deterioration in­
cluded age between 50 and 60 years, having more
than two relatives with CaP, an anxious personal­
ity, a high level of education, and no child pres­
ently living at home. The identification of factors
associated with HRQOL deterioration provides op­
portunities [or medical caregivers ta help these
candidates. Furthermore, the screening candidates
who did not undergo the PSA screening test did not
make their motives explicit; they may have avoided
the test for fear of discovering occult CaP.29 lmple-

905
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menting strategies that deerease anxiety may im­
praye the participation of these candidates.
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3) Préoccupation et attitude des hommes appartenant à des familles à risque

vis à vis de la prédisposition génétique et les tests génétiques.

3.1) Résumé quatrième article "Worry and attitude of men in at risk families for

prostate cancer about genetic susceptibility and genetic testing."

Introduction. L'objectif de cette étude était de mesurer la préoccupation vis à vis de la

prédisposition génétique et préciser l'attitude des hommes avec une histoire familiale de cancer

de la prostate vis à vis des tests génétiques.

Matériel et méthodes. Trois cent soixante qumze apparentés au premIer degré

d'hommes atteints d'un cancer de la prostate ont été invité à remplir un questionnaire sur le

problème de la préoccupation vis à vis de la prédisposition génétique et l'intérêt envers les tests

génétiques lors d'un dépistage du cancer de la prostate par dosage du PSA.

Résultats. Parmi les 375 candidats contactés, 277 ont rempli le questionnaire et ont eu

un dosage du PSA. Soixante quatre pour cent étaient peu ou pas préoccupés par le problème de

la prédisposition génétique tandis que les autres étaient très ou énormément préoccupés. Les

candidats les plus préoccupés étaient ceux avec une anxiété chronique (ou durable,

constitutionnelle) élevée, ceux ayant déj à eu un dépistage et les hommes ayant des fils. Quatre

vingt dix huit pour cent des hommes exprimèrent leur intérêt vis à vis des tests génétiques. Les

candidats les plus motivés pour avoir le test étaient ceux avec plusieurs apparentés atteints d'un

cancer de la prostate.

Conclusions. Le niveau de préoccupation vis à vis de la prédisposition génétique était

bas, par contre le niveau d'intérêt envers les tests génétiques était réel. Cet intérêt augmentait

avec le nombre d'apparentés aux premiers degrés atteints d'un cancer de la prostate.
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BACKGROUND. The aim of this study was to c,oaluate worr)' about genetic susceptibilit)'
and the attitude of men with family history ol prostate-cancer (CaP) toward genetic testing_
METHODS. Three hundred seventy-five eligible Jïrst-degree relatives (FOR) of men with
CaP, were asked to participate in a screening and to fill out a survey covering the worry about
genetic susceptibility and interest in genetic testing_
RESULTS. Of the 375 candidates contacted, 277 completed the survey, and had undergone
PSA measurement. Sixty-four percent worried a Iittle or not at aU about inherited predis­
position to CaP, while the remainder worried a lot or extremely_ The candidates who worried a
lot or extremely were men with high levels of durable anxiety disposition (STAI trait), who
had undergone a previous screening procedure and men with sons. Ninety-eight percent of
men expressed their interest in undergoing genetic tes ting_ The most motivated candidates ta

have the test done were men \'lfith several relath-es "'ith CaP_
CONCLUSIONS. The lever of worry about gcnetic susceptibility was low and there was a
concrete interest in genetic testing in FDR of men with CaP. This interest increased with the
number of CaP in the family. Prostate 51: 276-285, 2002. ::t 2002 Wiley-Uss, Inc.

KEY WORDS: genetic predisposition to disease; prostate cancer; genetic screening;
attitude

INTRODUCTION

Prostate cancer (CaP) is the most common cancer
lmong males [1] and about 25% of cases display
:amilial aggregation [2] (two or more cases of prostate
:ancer in the family). According to segregation
malysis, 5-10% of ail cases of prostate cancer could
:esult from genetic susceptibility (2]. Even after
:\ormal screening results, many men with a family
,istory of prostate cancer want information about their
isk of developing the cancer. One way to evaluate the
isk of prostate cancer is a pedigree study of the

family, which allows a classification with different risk
levels. The familles are classified into familial forms (at
least two cases of prostate cancer in the family) and
sporadic forms (only one case of prostate cancer). The
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familial forms are divided into two subgroups. The
first, "familial with hereditary criteria" [3], contains
families with at least three affected first or second­
degree relatives (maternaI or paternal) or those with
two cases occurring before the age of 55. The second
subgroup, "familial without obvious hereditary cri­
teria," consists of families with only two cases of
prostate cancer of which at least one case of prostate
cancer was diagnosed after the age of 55. According to
epidemiological studies, the relative risk for a first­
degree varies from 1.6 to Il depending on the number,
relationship, and age of the affected family member at
diagnosis of prostate cancer. In hereditary prostate
cancer families, the risk of prostate cancer for a first­
degree relative ranges from 63 to 88% during his life
time when he inherited the genetic anomaly, accord­
ing to the penetrance of the disease [4-6]. The other
more effective method to precisely assess the risk of
prostate cancer in these families is to perform genetic
testing. To date, six susceptibility loci have been
mapped using linkage analysis: HPCI Oq 24-25),
HPCX (Xq 27-28), CAPB Op 36), HPC20 (20g13),
HPC2/ELAC2 07p) in American and Swedish
families [7-l1J,PCaP for studying French and German
kindred, which we localized on 19 42.2-43 [12]. Of
these, HPC2/ELAC2 (17p) has been cloned and
identified, and mutations have been described in
prostate cancer patients. Genetic testing is now
available for those loci, directly through the search of
HPC2/ELAC2 mutations, or indirectly through
genetic linkage analysis for the five other loci (when
the family is large enough and DNA samples are
available for several affected men).

The questions that urologists, geneticists, and
oncologists wouId like to ans,ver is "what is the
worry about prostate cancer genetic susceptibility?"
and "what would he the attitude toward genetic
testing of first-degree relatives of men '''IÎth prostate
cancer?" Only a few studies have evaluated this
question [13-15]. And only two, by the same author
O. Bratt [13,16], focused on men with a family history
of prostate cancer. On the other hand, while many
studies [17-19] concerning colon cancer and ovarian
and breast cancer in women have been performed,
comparison with prostate cancer is difficult. Ali of
these previous studies showed the importance of the
link between subjects' worry about genetic suscept­
ibility and their level of anxiety and depression.
Moreover, these studies underlined the subjects' inter­
est in genetic testing. One suitable period for subjects
to speak about their worry and their interest toward
genetic testing is during the screening process for
prostate cancer. To our knowledge, no evaluations of
these problems have been perforrned during any
screening process for men in at-risk families.

The aim of this study was to investigate the worry
about genetic susceptibility and attitudes toward a
future predictive genetic testing for prostate cancer
susceptibility in first-degree relatives of men with
prostate cancer.

MATERIALS AND METHODS

StudyGroup

Our study focused on the first wave of a 3-year
screening project (by PSA testing) which included first
degree relatives of consecutive patients suffering from
histologically proven prostate cancer (probands) treat­
ed in three University Hospitals in France from
July 1994 to June 1997. A genealogical analysis was
carried out on 691 of these probands' families [12,20].
The families were classified into "familial" (two or
more cases of prostate cancer) and "sporadic" (only
one case of prostate cancer). Based on the informativ­
ity of the kindred, the sporadic families were further
divided into n-vo subgroups. Of these two subgroups,
only informative sporadic cases were considered i.e.,
those families where the proband had at least nvo
nonaffected brothers aged of 50 or older. 50, the

..probands retained for the present study were men
with a familial or an informative sporadic risk.

The eligible screening candidates included 441 men
aged 40 through 70, who were brothers or sons of a
proband. If the proband had one or several brothers
5uffering from prostate cancer, the screening process
was also aimed at their sons, aged 40-70. The closest
relative affected with prostate cancer was determined
for each subject (brother or father). Candidates who
had a prostate cancer screening procedure within the
previous 6 months were excluded. The probànds who
refused to allow their illness to be disclosed to their
families were excluded, leavinga total of 375 candi­
dates who were contacted.

Outcome Measures

The general notion of worry about genetic suscept­
ibility was assessed with two direct questions and one
anxiety specific questionnaire.

The direct questions were (1) "Do you worry about
the notion of inherited predisposition to prostate
cancer (at-risk farnily) for yourself?" and (2) "Do you
\'\'orry about the notion of inherited predisposition to
prostate cancer (at-risk family) for your children?" The
response scales for both questions were "not at all,"
"a little," "moderately," "a lot," and "extremely."

Anxiety is defined in the Diagnostic and Statistic
Manual of Mental Disorders (DSM IV) [21] as the
appearance of clinically significant emotionali---<:la.nncedl------­
behavioral symptoms in reaction to an identifiable
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Procedure

Statistical Methods

111e screening process consisted of performing a
PSA measurement with testing set Kryptor-total
PSA set labo Brahms Diagnostica GmbH. Ali measure­
ments were carried out in the same laboratory. If the
PSA was lower than or equal to 4 ng/ ml, the
candidates were followed and screened annuaIly for
3 years. If the PSA was above 4 ng/ml, a urological
examination was scheduled with a doctor of the
candida te's choice.

Candidates were contacted by phone, and upon
verbal agreement were sent an explanatory letter
along with a written consent form, a prescription for
the PSA measurement, and a survey. The survey
included the direct questions regarding worry about
gen~tic susceptibility and attitude toward genetic
testing, the sociodemographic and health questions,
and the STAI to be completed before PSA measure­
ment and retumed together with a signed consent
form. The Ethics Committee of Brest, France approved
the research protocol.

One secondary objective of this study was to under­
stand better the link between the worry about genetic
susceptibility and the importance candidates attach to
the screening. T0 assess the importance of the screen­
ing for the subjects, we asked them to complete the
statement "For you, the screening that has been
proposed, is an important event of your life" with
"not at aIl," "a little," "moderately," or "a lot."

Men who stated that they worried for themselves or
for their children a lot or extremely were considered to
be cases. Ali others were classified as controls. A
univariate analysis of subjects' characteristics and the
two aspects of anxiety (STAI State and Trait) was
performed with Pearson ·l test to compare the cases
and the controls. An ANGVA procedure was used for
continuous characteristics. Severa! variables were split

Sociodemographic, Health Characteristics,
into two or three class variable;s: sons or daughters

and Importance of Screening
(have vs. do not have), education (school only vs. sorne

The following sociodemographic and health char- college or more), activity (at least part-time vs. no
cteristics were recorded for each subject: age, marital working activity), current disease and previous
tatus, number and gender of offspring, education, disease (none vs. at least one respectively), number
mployment status, medical history and CUITent of relatives eligible for screening and number of
iseases, previous prostate cancer screening, any relatives with prostate cancer (l, 2, more than 2).
rostate-related disease (Benign Prostatic Hypeplasia Using the results of the univariate analysis (P::; 0.2)
r prostatitis), family history of prostate cancer, status and clinical relevance of each variable, we constructed
f the closest relative (father or brother) with prostate logistic regression models (24). The model improve-
mcer, number of relatives with prostate cancer, and ment / test was conducted according to maximum
11mber of nonaffected relatives eligible for screening. likelihood to generate the final mode!. Logistic regres-
'~e~u~s>l:ed~th~e~ST~A~I~TLraaJi:LtJ'Al.1n:Lxl(Ji:eet]ty{--aas-s-ttoO-I"r'geflooecGt~tt:!h'\J:.e!-cmffiG.al1'np'SS---s'slté·olfnrtresultsale pteseltted aS OR Wlth 95% CI. Type 1
lxiety durable. error was fixed at 5%.

Interest in GeneticTesting

Another area explored was the attitude of the
subjects tov,'ard genetic testing if it was available. We
~sked participants to complete the statement, "If an
=asy genetic test could allow you ta know if you have a
seneticaIly transmissible anomaly which facilitates
Jrostate cancer" with one of three possible choices
'you do not want to take the test," "you would take
he test if someone suggested it ta you" or "you ab­
;olutely want to take the test."

psychosocial stress factor. Two components of anxiety
are usually noted: state and trait. The first reflects the
individual's CUITent emotional state and the second
refers to relatively stable individual ID anxiety prone­
ness. In this study, we used the State-Trait Anxiety
Inventory (STA!), anxiety specific questionnaire to
assess the possibly anxiety caused by the worry about
genetic suscephoiIity. The STAI (22) is a written self­
administered anxiety-targeted psychological question­
naire. It has been previously validated in French (23).
The STAI questionnaire consists of 40 items divided
over two parts, State anxiety (20 questions), and the
other, Trait anxiety (20 questions). This taol is used in
psychological research, particularly in assessing the
adjustment to stress-inducing medical situations. The
two scales have identical scoring. Scores for each
dimension (Trait or State) are obtained by adding the
20 items. The scores range from 20 to 80, 20 being the
least anxiety and 80 the most. In order to simplify
interpretation of our results, both STAI scores have
undergone linear conversion to a scale from 0 to 100,
with 0 for "poorest status" or high anxiety and 100 for
'best status" or low anxiety. Items with missing
answers were handled according ta authors' recom­
mendations (22). A scale score was calculated without
the missing data if a respondent omitted only one or
two items in either scale.

100



Men's Attitude on Pr~stateCancer Genetic Susceptibility 279

The same procedure for univariate and multivariate
analysis was used with the variable entitled "interest
in genetic testing." Here, cases were men who
absolutely wanted genetic testing and controis were
men who accepted to have the test done if someone
suggested it to them.

To assess the agreement between the worry about
genetic susceptibility and the importance candidates
attach to the screening, we used Kappa coefficient [24].
Ali statistics were performed with SAS® 6.12 statis­
tical software (25).

RESULTS

Of the 375 contacted candidates, 281 (75%) had
undergone the PSA measurement, 289 (77%) com­
pleted the questionnaire, and 277 (74%) did both. The
characteristics of the subjects are presented in Table 1.

Worry About Genetic Susceptibility

One hundred seventy-four subjects (64%) worried a
little or not at aB and 97 (36%) worried moderately to

TABLE 1. Family, SocioprofessionaJ, and Medical Characteristics of the Candidates

Characteristics

Age (mean ± 50)

Family structure

Education sorne college

Activity

Medical characteristics

Family medicai history

Family genetic status

srAI state anxiety (mean ± SD)
srAI trait anxiety (mean ± SD)

BPH, Benign Prostatic Hyperplasia.

Married
Number of children

Oeclared previous
medical history

CUITent declared illness
by the candidate

PSA llg/L (mean ± 50)
Previous prostate

screening
Declared prostate-related

disease (BPH or
prostatitis)

Number of relatives
....'Ïth prostate cancer

Number of relatives
candidate to be
screened

Status of the closest
relative with prostate
cancer

Sp<Jradic familles
Familial nonhereditary

familles
Familial hereditary

families

n(%)

52.0±8.2
40-49 133 (48)
50-59 87 (31)
60-70 57 (21)

234 (84)
a 29 (11)

1 36 (13)

> 1 210 (76)
No 154 (56)
î'es 119 (44)
Working 220 (80)
Retired 55 (20)

100 (36)

97 (35)

1.56 ± 1.95
57 (21)

18 (07)

1 124 (45)
2 90 (32)

>2 63 (23)
1 60 (22)

2 70 (25)
>2 147 (53)
Father 180 (65)
Brother 97 (35)

124 (45)
90 (32)

63 (23)

78±17
72±15
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ŒLE II. Worry About a Genetk Susceptibility

Not at a11 A little Moderately Alot Extremely

) you worry about inherited
predisposition ta prostate cancer
for yourself?
1 you worry about inherited
predisposition ta prostate cancer
for your children?

lues in parentheses denote row percentages.

57 (21)

84 (32)

117 (43)

77 (29)

70 (26)

46 (17)

20 (7)

32 (12)

7 (3)

17 (6)

tremely about their own inherited predisposition ta
Jstate cancer. In response ta the question focused on
lrry about inherited predisposition ta prostate
Ker for their children, 161 subjects (61 %) worried
ttle or not at aIl while 95 (39%) worried moderately
extremely (see Table II). The characteristics of the
Jjects are presented according ta their worry level
Jut genetic susceptibility in Tables III and IV. In the
ivariate analysis, three subjects' characteristics were
nificantly associated ,vith a higher level of worry:
n with sons worried more than those ,vithout, men
a had undergone screening in the past worried
Ire than those who had not, and men with higher
(iety as defined by a low STAI trait anxiety score
rried more than men with lower anxiety. In the
ltivariate analysis, men with sons were twice as
~ly ta worry about their own genetic susceptibility
those without (OR 2.1, 95% cr 1.1-3.8), men who
i undergone a previous prostate cancer screening
re twice as likely ta worry as those who had not (OR
15% cr 1-3.7), and men with high durable anxiety
position (defined by STAI Trait anxiety under the
dian) were also twice as likely ta worry as men with
r anxiety (OR 2, 95% CI 1.1-3.4). Concerning the
~tion of worry about genetic susceptibility for their
.dren, men with high durable anxiety disposition
:e 2.4 times as likely ta worry as men with low
iety (OR 2.4,95% CI 1.4-4).
\n additional finding was the relation between the
:ry about genetic susceptibiIity and the importance
ched by candidates ta the screening. This is
sented in Table V. The low Kappa 0.24 and 0.27
wed that about 30% of the men who worried a little
lot at ail considered the screening ta be important
about 10% who worried a lot did not consider the

'ening ta he important.

AttitudesToward GeneticTesting

1 answer ta the question "If an easy genetic test
Id aIlow you ta know if you have a geneticaIly
smrssrble anomaly WhlCh faoIitates prostate can-

cer?" only 5 (2%) did not want ta have the test done.
One hundred sixty-seven (62%) agreed ta have it done
if someone suggested it ta them and 96 (36%) ab­
solutely wanted ta have it done. In the univariate
analysis, the candidates who absolutely wanted ta
have the test done were sons of men with prostate
cancer (P = 0.05), men with several relatives with
prostate cancer (P = 0.02), and men with daughter(s)
(P = 0.01). In the multivariate analysis, men with two
or more relatives with prostate cancer were 2.4 times
as likely ta absolutely want the test done as men with
onl)' one affected relative (OR 2.4, 95% cr 1.2-4.8), and
men ,vith daughters were twice as likely ta absolutely
want it done as men without daughter (OR 2.1, 95% cr
1.2-4.1).

DISCUSSION

In this study, the largest performed until now in
high-risk families, we found that vmrry about genetic
susceptibiIity was low and that the high majority of
relatives wouId like ta benefit from genetic testing.
Indeed most of men (over 60%) c1aimed ta worry a
little or not at aIl about genetic susceptibility. This
result is relatively dose ta what observed Bratt et aL,
where 73% of men worried slightly or never whereas
27% worried very or fairly much [13J. However this
latter study concemed a very selected population, i.e.,
families with at least three cases of prostate cancer,
displaying obviaus hereditary patterns, which is dif­
ferent from our study group as ,subjects with only
one or two cases of prostate cancer in the family were
also included. Including individuals with oruy one
or two cases of prostate cancer in the family ap­
pears, therefore, as a complement of previous studies
[13]. Moreover, the proportion of young subjects (40­
49 year-old) was 133/277 (48%) which is higher than in
previous studies (35% in Bratt's study [13]). This may
be of high interest as prostate cancer screening in high­
risk families is recommended, since 40 years of age
and that genetic testing could be particularly relevant
in such relatives. As a matter of fact, prostate cancer
screening could be not necessary until 50 years if
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TABLE III. Characteristics o( the Subjects and Genetic Susceptibility Worry (or

Themselves

Do you worry ~bout the notion of inherited predisposition to prostate cancer for
yourself?

281
/

Moderately,
Not at aIl a lot, and

and a !ittle extremely

Mean±50 Mean±50
Age 52±9 52±8

(%) ('le )

Married Yes 83 89
No 17 11

Sons Yes 64 79
No 36 21

Oaughter Yes 68 74
No 32 26

Education ::; 12 years 56 56
> 12 years 44 44

Activity Working 80 82
Retired 20 18

Status of the c10sest Father 65 67
relative with prostate cancer Brother 35 33

Number of relatives with 1 47 39
prostate cancer 2 33 33

>2 20 28
Number of relatives candidate 1 23 19

to be screened 2 29 20
>2 48 61

Previous medical history Yes 61 69
No 39 31

CUITent disease Yes 66 66
No 34 34

Prostate-related disease Yes 5 10
(BPH or prostatitis) No 95 90

Previous screening Yes 16 29
No 84 71

Mean±SO Mean±SO
STAI state anxiety 79±17 75±17
STAI trait anxiety 74±15 69±15

'p ANOVA test-
p Chi-square statistic.
BPH, Benign Prostatic Hyperplasia.

p

0.2

0.008

0.3

0.6

0.8
0.3

0.1

0.2

0.9

0.07
0.009

genetic testing does not conclude to inherited risk.
5tudying young individuals about \-'lorry and genetic
testing appears, therefore, an important issue to assess.
Another approach to the worry about genetic suscept­
ibility was the anxiety measure. The average level of
STAI State anxiety in our study was a value relating to
a nonstressful situation [221, consequently the worry
about genetic susceptibility does not seem to be a high
stress factor.

Two subject characteristics associated with a higher
worry level, durable anxiety disposition [13] and

"have son(s)" [16] have been previously cited in litera­
ture. "Have son(s)" as an associated factor of worry
about genetic susceptibility needs other studies to
better understand the link between men's behavior
and the fact that the prostate is a male sexual organ.

ln this study, PSA testing was systematically
administered after the completian of the question­
naire. An important objective was ta evaluate the
precise relation between the importance of the screen­
ing and the level of worry about genetic susceptibility
for the candidates. Men who found the screening
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TABLE IY. Characteristics of the Subjects and Genetic Susceptibility Worry for Their
Children

Do you worry about the·notion of inherited predisposition to prostate cancer
for your children?

Not at ail Moderately, a lot,
and a little and extremely P

Mean±SD Mean±SD
Age (mean ± SD) 52±8 52±8 0.7'

(%) (%)

Married Yes 89 84 0.3
No 11 16

Sons Yes 67 78 0.05
No 33 22

Daughter Yes 74 70 0.5
No 26 30

Education :::; 12 years 53 60 0.3
> 12 years 47 40

Activity Working 81 81 0.9
Retired 19 19

Status of the closest Father 66 65 0.8
relative with prostate cancer Brother 34 35 0.3

Nwnber of relatives with 1 47 39
prostate cancer 2 29 37

>2 24 24
Number of relatives candidate l 23 21 0.8

to be screened 2 25 23
>2 52 56

Previous medical history Yes 35 40 0.4
No 65 60

CUITent disease Yes 34 35 0.8
No 66 65

Prostate-related disease Yes 7 7 1
(BPH or prostatitis) No 93 93 0.2

Previous screening Yes 19 25
No 81 75

Mean±SD Mean±SD
STAI state anxiety 81 ±16 75±18 0.009'
STAI trait anxiety 75±15 69±15 0.003

•P ANGVA test.
P Chi-square statistic.
BPH, Benign Prostatic Hyperplasia.

)rtant worried more about genetic susceptibility
those who did not find it important. On the other

1, the poor agreement points to the fact that for
y men in at-risk families, the wony about genetic
~ptibilitymay not he connected to the importance
reening.
le interest of men in genetic investigations was
(98%) as in previous studies [13,26]. Moreover,

lesign of our study allowed us to separate men
two groups, one in which men wished to undergo
~st until it was suggested (60%) and one ln WhICh

men absolutely wanted to have the test done (40%).
We identified factors associated with each attitude.
One important factor (men with several relatives with
prostate cancer absolutely wanted to have the test
done) is inconsistent with sorne previous studies
[14,26] which showed that farnily history of prostate
cancer was not related to the degree of interest in
pursuing genetic testing. However in the study by
Miesfeldt et al. [14], the proportion of individuals with
positive family history was low about only Il % (35 or
36 men). In addItion, It 15 reasonabIe to hypothesize

104



M~~ts Attitude on Prostate Cancer Genetic Susceptibility 283

TABLE V. Worry About Genetic Susceptibility for Yourself and for Your Children and
Importance Conferred to Screening

Worry about genetic susceptibility

No worry or Worry moderately
alittle to extrernely

For yourself
Screenïng importance

Not at ail or a little 92 (34) 22 (8) 114
Moderately or a lot 82 (30) 75 (28) 157

174 97 271
For Y0uf children

Screening importance
Not at aIl or a little 84 (32) 27 (lO) 111
Moderately or a lot 77 (29) 75 (29) 152

161 102 263

For YOUfself: Kappa = 0.27,95% 0 0.16-0.37.
For Y0uf children: Kappa = 0.24,95% 00.13-0.34.
Values in parentheses denote œIl percentages.

that someone who has several cases of prostate cancer
in his family would be more eager to know if he has a
higher risk of developing the disease. Another finding,
associating "have daughter(s)" v,'ith a proactive atti­
tude toward genetic testing under!ines the importance
of the children in genetic testing. This is perhaps the
expression of previously reported results, which
showed that a cornmon reason cited for wanting
genetic testing was to learn about the risk of one's
children [17,18]. Additionally, the absence of a statis­
tically significant relation betl"leen the level of \'IIorry
and the attitude toward genetic testing may be
comparable to the fact that women with high anxiety
may avoid the test for fear of discovering an asympto­
matic cancer [27,28]. The barriers to genetic testing for
prostate cancer risk have been studied and the most
important are the lack of knowledge, the impact of
treatment on quality of life (and more precisely on sex
life), anxiety, and the problem of confidentiality [15].

Several limitations to the generalizability of our
data should be noted. One problem not addressed was
the impact of our introductory letter (see Appendix 1),
which may have influenced men's level of worry and
anxiety. Even though this impact was not measured,
the information delivered ta everyone was the same.
Furthermore, due to the lack of ethnic diversity in our
sampIe, the hehavior in men such as African Amer­
icans has not been assessed. In the same manner,
there was no general practitioner or urologist presence
during screening, and the impact of such presence has
not been assessed. Another problem in the interpreta­
tion of the results must he formulated. The fact that the
l'SA screemng took place shortly after the completion

of questionnaire may have affected the anxiety level as
a potential stress factor (29]. Final!y, the refusaI of 2/%
of candidates to undergo screening and fill out the
questionnaire was another unavoidable problem. It
is impossible to know the degree of worry about
genetic susceptibility of the nonparticipants but it has
been reported that men who refused to undergo
screening would he likely to have a higher degree of
worry [27].

CONCLUSIONS

The worry about genetic susceptibility was lol\' in
at-risk families and about 60% of men worried a !ittle
or not at aIl. The men who worried more than others
were those with anxious personalities and those "'ho
had sons and/or had undergone any number of pre­
vious screenings. There is a concrete interest in genetic
testing and 36% of men absolutely wanted to have the
test done if it were available. Having several relatives
with prostate cancer and/or having daughters seem to
be inciting factors in requesfu:lg genetic testing.

Although psychological considerations have been
associated with predictive diagnoses in oncology,
particularly in high penetrant inheritance, the very
low percentage (2%) of relatives who did not want to
have genetic testing performed allows urologists to
consider that mast relatives in high risk families will
be tested in the future for prostate cancer genetic
susceptibility. In this manner, it will be possible to
identify the individuals who are at a significantly
higher risk, and to propose to them a targeted screen­
ing, thereby increasing the possibility of early curative
treatrnent.
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APPENDIX 1

FRENCH STUDY ON PROSTATE CANCER
SCREENING IN HIGH RISK FAMIllES

Informa tion letter
r,

ne of your family members recently told you that we
e offering screening for prostate cancer to aIl the men
your family aged between 40 and 70. This screening,
'rformed by a simple blood test (35 ml), measures a
larker" elaborated by the prostate: PSA (prostate
lecific antigen). This marker is abnormally high in
se of prostate cancer, but also in benign prostate
'perplasia or prostate infection.

hy do we screen for prostate cancer?

lU and your family members could have a higher
,k to develop prostate cancer during their lifetime
mpared ta the general population. PSA testing
o\\'s early detection of prostate cancer even if you
1 not have any problems, so that you can benefit from
'atment \vith the maximum of chances of curing.
lis screening is free of charge.

hat happens after the PSA test?
the blood test shows an abnormal PSA level, a
::Jlogist will perform prostate biopsies under ultra­
110graphic control. This procedure does not need
spitalization nor general anesthesia.

10ur PSA test is normal, we will ask you to perform
PSA test once a year for two more years.

10 performs this study?
is study is performed by three French University
'spital (Brest, Paris, and Nancy). This screening
)gram for prostate cancer is a scientific study whose
K1alities have been approved by an Ethic Committee
scientific research in human beings. The blocK! you

le will also allow us to study your chromosomes to
Ik for genetic abnormalities which could predispose
Jrostate cancer. The genetic studies performed with
JF blood ·diII on!)' he used fOl titis study. 'Ne will

/

also ask you ta fil! out a survey. Ali survey informa­
tion is completely confidential and only read by our
researchers.

Participation is at your complete direction and you
may drop out at anytime, according to the laws about
scientific research.

AlI data about you and family will remain confidential
and your name will never be disclosed. This study
may lead to scientific articles and we will let you know
about the study results.

If you have any questions, please calI us at xxxxxxxx or
if you prefer, you can mail to xxxxx.

Please find enclosed a Consent Form to Participate in
Research that must be signed and retumed to us if you
accept these conditions.

Sincerely
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Chapitre VIII Conclusion et perspectives

Ce travail a exploré plusieurs aspects jusque là peu étudiés du dépistage du cancer de la

prostate dans les familles à risque. Il s'agit tout d'abord de l'adhésion au "dépistage spontané" et

les facteurs associés à cette adhésion, ensuite l'adhésion à un dépistage organisé et gratuit. Puis

l'impact de ce dépistage organisé sur les individus et les facteurs associés à cet impact ont été

mesurés. Enfin le problème de la prédisposition génétique dans le contexte d'un dépistage a été

analysé

Le taux de participation est un critère déterminant de l'impact du dépistage et de son

efficacité sur la réduction du taux de mortalité. Pour un dépistage efficace, cette réduction du

taux de mortalité sera d'autant plus importante que le taux de participation au dépistage est

élevé. Dans la cohorte américaine que nous avons étudiée, 62% des frères ou des fils de sujets

atteints d'un cancer de la prostate ont eu dans les deux années précédentes une procédure

correcte de "dépistage spontané". Ce chiffre pourrait paraître satisfaisant, mais en fait il existait

un certain degré de biais de recrutement et on peut émettre l'hypothèse que ce chiffre doit être

plus faible dans une population moins sélectionnée. Cette cohorte était composée de sujets

ayant accepté de participer à notre étude, à majorité blanche, de haut niveau scolaire et de

niveau social élevé. Cette hypothèse semble en effet se vérifier, car dans une étude non citée

dans la thèse, actuellement en cours avec une autre cohorte de sujets français à risque familial

mais moins sélectionnée, le pourcentage de "dépistage spontané" est seulement de 20% (175).

Le "dépistage spontané" dans les familles à risque, seul dépistage actuellement en vigueur

ignore donc une proportion importante de sujets et est ainsi une mauvaise solution.

Un deuxième résultat important est la confirmation du rôle central des médecins

traitants comme facteur favorisant l'adhésion au dépistage. Il s'agit d'une notion capitale d'un

point de vue de santé publique car il est plus simple d'entrer directement en contact avec les

médecins généralistes qu'avec les apparentés au premier degré de patients atteints d'un cancer

de la prostate. Cette information peut paraître peu innovante, mais à notre connaissance, il n'y

avait pas de travaux publiés sur ce sujet sur le cancer de la prostate dans les familles à risque.

Si un dépistage du cancer de la prostate dans les familles à risque était organisé à large échelle,

le médecin traitant devra être intégré et sensibilisé au bien fondé d'un tel dépistage.
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Pour bien comprendre l'attitude des médecins de famille vis à vis du dépistage, certains

résultats nécessiteront à notre avis des analyses complémentaires. Premièrement, nous n'avons

qu'une mesure indirecte du rôle des médecins traitants reposant sur la perception des individus.

Ainsi, les sujets ayant eu un dépistage rapportent plus souvent avoir discuté du dépistage avec

le médecin traitant. Un nouveau travail pourrait comporter une mesure objective du rôle des

médecins et l'impact de ces médecins sur l'adhésion à un dépistage. Deuxièmement, l'absence

de lien significatif entre la notion "avoir discuté du dépistage du cancer de la prostate avec son

médecin traitant" et "le niveau de connaissance du cancer et de la prostate" soulève une

interrogation. Comment les médecins traitants incitent-ils les individus à se faire dépister?

Troisièmement, un autre résultat peut paraître lui aussi surprenant : "certains candidats

rapportent avoir vu leur médecin traitant mais sans que celui-ci ne leur ai parlé du dépistage".

Des explications peuvent être formulées mais doivent être vérifiées : soit le médecin traitant

ignorait l'histoire familiale de cancer de la prostate soit le médecin avait une opinion sur le

dépistage dans les familles à risque différentes de la majorité des recommandations.

Concernant le lien entre l'attitude vis à vis du dépistage et la connaissance sur la

maladie, une notion importante à prendre en compte dans une campagne de sensibilisation au

dépistage dans les familles à risque est le déni. Même si cette notion est connue, elle souligne

la complexité d'une campagne visant à améliorer l'adhésion au dépistage et qui ne se baserait

que sur une amélioration de la connaissance médicale. Ainsi, nous avons vu que la

connaissance de la maladie pouvait être bonne et la croyance sur son propre risque sous

estimée.

Nous avons avec la cohorte française offert aux apparentés au premier degré d'hommes

atteints d'un cancer de la prostate un dépistage organisé et gratuit, le résultat sur le taux de

participation que nous avons obtenu est très encourageant. Ce taux de participation était de

62% parmi les candidats éligibles et 73 % parmi les candidats contactés (certains hommes

éligibles n'ont pas été contactés en raison du refus du proposant). Ce taux nous paraît

prometteur pour deux raisons, tout d'abord il est au dessus de la barre des 60% généralement

requis pour qu'un dépistage soit efficace et d'autre part (11), les moyens que nous avons utilisés

pour inciter les candidats à faire un dépistage peuvent être améliorés. En effet, pour des raisons

essentiellement financières, nous avons contacté les candidats uniquement par courrier et par

teléphone, sans l'mtermédlaIre du médecin traitant et nous avons vu qu'il s'agissait d'un élément

important pour inciter au dépistage.
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Pour conclure sur le problème de l'adhésion au dépistage spontané ou organisé. Il faut

s'interroger sur les différences éventuelles entre les sujets avec risque familial et les sujets sans

risque familial. Il y a peu de données et qui divergent. Pour certains, les sujets à risque familial

déclarent plus souvent avoir eu un dépistage du cancer de la prostate (176), alors que pour

d'autres il n'existe pas de différence significative (150). Enfin, des travaux (150) ont montré

que le dépistage spontané était plutôt plus faible que le dépistage provoqué dans les familles à

rIsque.

Un autre résultat essentiel pour comprendre le dépistage organisé est l'impact de celui­

Cl sur les candidats. Nous avons mis en évidence un impact modéré de la procédure de

dépistage par PSA sur la qualité de vie et l'anxiété. Ce résultat est intéressant car le reproche

d'un dépistage "anxiogène" peut être en partie réfuté. Cependant on ne doit pas oublier qu'un

manque de sensibilité des instruments est possible. Sous la même rubrique concernant l'impact

du dépistage, le modèle qui envisageait un stress plus élevé pendant l'attente des résultats

semble logiquement se confirmer, même si là encore, l'amplitude est assez faible. Enfin

concernant les sujets les plus exposés au stress, ils sont aisés à identifier "personnalité anxieuse

et avec plusieurs cas de cancer de la prostate dans la famille". Une meilleure communication

et/ou une collaboration plus importante avec les médecins traitants pourraient être une aide

intéressante pour éviter que le dépistage soit mal vécu par certains, même s'ils représentent

vraisemblablement une minorité. Le rôle du médecin traitant sur l'importance du stress ressenti

par les candidats pourrait être évaluée dans un prochain travail.

L'impact du dépistage sur l'anxiété et la qualité de vie est intéressant car il pourrait

modifier par la suite l'adhésion à moyen et long terme au dépistage. En effet, des travaux ont

montré que plus les sujets sont inquiets ou anxieux (dépistage précédent mal vécu) à propos du

dépistage et moins ils ont tendance à le faire (177). Nous conduisons actuellement un travail

(cohorte française avec dépistage annuel pendant trois ans) avec cette hypothèse que plus les

sujets sont stressés la première année et moins ils adhéreront les années suivantes au dépistage

Nous avons complété notre étude sur le dépistage par une mesure de la préoccupation

que les apparentés de sujets atteints d'un cancer de la prostate ont vis à vis de la notion de

prédisposition génétique et l'attitude de ces apparentés envers des tests génétiques qui seront

sans doute disponibles dans les années à venir. Les résultats que nous avons observés sont

importants pour la prise en charge des problèmes génétiques familiaux dans le contexte du

cancer de la prostate: il n'y a pas d'inquiétude élevée vis à vis des "problèmes génétiques".
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Nous avons constaté qu'un antécédent de dépistage était associé à un niveau de préoccupation

plus élevé. Il est très difficile de formuler une hypothèse, tout au plus cela souligne peut être la

nécessité lors du dépistage du cancer de la prostate de prendre en compte l'histoire familiale de

cancer de la prostate quant elle existe. Enfin, un accueil favorable des tests génétiques

lorsqu'ils seront disponibles est très probable.

Les études randomisées européennes et nord américaines actuellement en cours

devraient dans les années qui viennent apporter une conclusion à la controverse sur le bien

fondé du dépistage du cancer de la prostate dans la population générale. Les informations que

nous avons obtenues dans ce travail constitueront vraisemblablement une aide importante pour

organiser un dépistage. Les améliorations des tests de dépistage du cancer de la prostate dans

l'avenir remettront peut être en cause une partie de la controverse actuelle.
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Annexe

Annexe 1 : Classification TNM 199 7 - Description

Stade Définition

Tx Tumeur primitive non évaluée

Ta Pas de tumeur primitive

Tl Tumeur non palpable et non visible à l'imagerie

Tl a Découverte histologique: ::;; 5% du tissu réséqué

Tl b Découverte histologique: > 5% du tissu réséqué

Tl c Tumeur identifiée sur des biopsies pour PSA élevé

T2 Tumeur palpable limitée à la prostate

T2a Atteinte d'un lobe

T2b Atteinte des 2 lobes

T3 Tumeur dépassant la capsule

T3a Envahissement extra-capsulaire

T3b Envahissement des vésicules séminales

T4 Tumeur fixée ou envahissant les structures adjacentes (col vésical, sphincter, rectum,
paroi pelvienne)

Nx Envahissement ganglionnaire non évaluable

NO Pas de ganglions envahis

NI Atteinte ganglionnaire régionale

Mx Métastases non évaluables

MO Pas de métastase à distance

Ml Métastases à distance

Mla Métastases des ganglions non régionaux

Mlb Métastases osseuses

Mlc Autres sites métastatiques
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RESUME
L'objectif de ce travail était de décrire la perception et les facteurs d'adhésion des hommes apparentés au premier
degré à des patients atteints d'un cancer de la prostate au dépistage du cancer de la prostate.
Deux cohortes de sujets ont été étudiées.- Une cohorte de sujets américains (Université de Californie Los
Angeles) comprenait des apparentés au premier degré d'hommes atteints d'un cancer de la prostate identifiés à
partir d'un échantillon de patients. - Une cohorte de sujets français comprenait des apparentés au premier degré
d'hommes atteints d'un cancer de la prostate traités dans trois CHU français à qui il a été proposé un dépistage

gratuit par dosage du Prostate Specifie Antigen (PSA).
Parmi la première cohorte, 139 hommes ont participé (âge 53 ± 9 ans), 92% étaient caucasiens et 29% avaient
plus d'un apparenté atteint d'un cancer de la prostate. La connaissance du cancer de la prostate était bonne. Parmi
ceux qui avaient une connaissance correcte du risque familial de développer un cancer de la prostate, seulement
62% croyaient être eux-mêmes plus à risque que l'Américain sans risque familial. 62% des hommes ont eu un
dosage du PSA et un toucher rectal dans les deux ans qui précédaient. Les hommes âgés de plus de 50 ans, qui
avaient discuté avec leur médecin de famille du dépistage du cancer de la prostate, qui avaient une bonne
connaissance concernant la fréquence recommandée du dépistage du cancer de la prostate et les hommes sans
comorbidité ont eu un dépistage plus fréquemment que les autres.
Concernant la deuxième cohorte, 273 ont eu un dosage du PSA et 220 candidats avec un PSA :s; 4 ng/ml ont
retourné les questionnaires complets. 20% ont modérément détérioré leur anxiété et 20% ont détérioré de façon
minimale leur qualité de vie durant la procédure de dépistage. Les facteurs associés avec une détérioration de la
qualité de vie étaient un âge entre 50-60 ans, avoir plus de deux apparentés atteints d'un cancer de la prostate,
une personnalité anxieuse, un haut niveau de scolarité et ne pas avoir d'enfants vivants à la maison. Enfm
concernant la perception des problèmes génétiques, 277 candidats ont rempli le questionnaire et ont eu un dosage
du PSA. 64% étaient peu ou pas préoccupés par le problème de la prédisposition génétique tandis que les autres
étaient très ou énormément préoccupés. Les candidats les plus préoccupés étaient ceux avec une anxiété
chronique (ou durable, constitutionnelle) élevée, ceux ayant déjà eu un dépistage et les hommes ayant des fils.
98% des hommes exprimèrent leur intérêt vis à vis des tests génétiques.

Prostate cancer screening: attitude, behavior and adherence factors among men in at-risk
families
SUMMARY
The aim of this study was to assess the attitude, behavior and adherence factors to prostate cancer screening in
men with a farnily history of prostate cancer.
Two cohorts of men were studied. One from the University of California Los Angeles with flIst degree relatives
of men with prostate cancer who have been identified in a previous study. Another cohort with flIst degree
relatives of men with prostate cancer treated in three French university hospitals and they were offered a free
PSA testing.
Among men from the first cohort, 139 men participated (53 ± 9), 92% were Caucasian, 29% had more than one
affected relative with prostate cancer. Prostate cancer knowledge was good. Among men with good prostate
cancer knowledge, only 62% thought that they were at higher risk than any American without a farnily history of
prostate cancer. 62% of men had a PSA test and a digital rectal exarnination within two years. Men over 50, who
had discussed with their farnily practitioner, who had a good knowledge about screening frequency, and men
without comorbidity had undergone screening more often than others.
Among men from the second cohort, 273 had undergone PSA test and 220 had normal PSA test completed
questionnaires. 20% of men moderately deteriorated anxiety and 20% minirnally deteriorated quality of life
during screening process. Factors associated with a deterioration of quality of life were having several affected
relatives with prostate cancer, to be 50-60 years old, having an anxious personality, a high level of education and
no children living at home. Talking about genetic problerns, 277 men filled out questionnaire and had undergone
PSA test. 64% did not worry or a little about genetic predisposition while others worried a lot or extremely. Men
who worried the most were ,those with a high level of chronic anxiety, who had undergone a p~evious screening,
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