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INTRODUCTION

Le cancer de prostate est le plus fréquent des cancers chez ’lhomme en France devant
celui du poumon et le cancer colorectal. Il est actuellement la troisieme cause de déces par
cancer chez ’'homme derriere celui du poumon et le cancer colorectal. Son incidence est en
baisse depuis 2005. Aujourd’hui, grace au dépistage, le diagnostic est réalisé a un stade de
plus en plus précoce, c’est-a-dire localisé. La prise en charge est bien connue et codifiée en
France (recommandations de I’Association Frangaise d’Urologie, AFU). Plusieurs options
thérapeutiques peuvent étre proposées aux patients en fonction des caractéristiques
cliniques, biologiques, anatomopathologiques et d’imagerie du cancer. L'une de ces options
possibles et validées est la surveillance active. En effet, le cancer de prostate est le seul cancer
ou, parmiles traitements initiaux qui peuvent étre proposés au patient, une surveillance active
peut étre mise en place. Néanmoins, cette surveillance n’est pas une « simple » surveillance,
elle implique un suivi strict et régulier ainsi que I'établissement d’un contrat entre le patient
et 'urologue. Elle s’inscrit dans une démarche de non sur-traitement et de traitement différé
des cancers de prostate de petites tailles, localisés et peu agressifs, dans le but de retarder au
maximum de potentielles conséquences urinaires et sexuelles d’un traitement pouvant
retentir sur la qualité de vie, sans pour autant compromettre I'espérance de vie des patients.

La sélection et I'inclusion des patients dans un protocole de surveillance active impose
donc la définition de critéeres stricts. De nouvelles stratégies ainsi que de nouveaux outils se
sont développés ces dernieres années afin d’augmenter le taux de détection global et
spécifique du cancer de prostate. La réalisation d’'un schéma de biopsies de saturation (> 18

biopsies) en fait partie.



1. Rappels anatomiques et embryologiques

1.1 Anatomie de la prostate

1.1.1 Anatomie descriptive

La premiere description anatomique précise de la prostate en tant qu’organe
remonte au 16°™ siécle par André Vésale et sera complétée au 17°™ siécle par Philip
Verheyen. Cependant, c’est au cours du 19%™¢ siécle, avec le développement des autopsies et
des dissections anatomiques, que I'anatomie pathologique et la physiologie de la région
prostato-vésiculaire sera parfaitement décrite. Everard Home et Louis Auguste Mercier, parmi
d’autres, s’intéressent a la description pathologique de la prostate. C'est en effet a cette
période qu’apparaissent les notions de lobes latéraux et de lobe médian obstructif. A la fin du
19éme sjécle, I"anatomie physiologique et pathologique de la prostate est parfaitement bien
décrite. Concernant le cancer de prostate, les premiéres descriptions n’apparaissent qu’au
début du 19°™e siécle & travers les travaux de Benjamin Brodie. Ces premiéres descriptions
font état de patients ayant un cancer de prostate sous sa forme métastatique, avec des
douleurs disséminées et une paraplégie. On remarque donc qu’a cette époque le diagnostic
est purement clinique devant I'association d’une prostate dure et élargie associée a des signes
généraux (douleurs osseuses, métastases, amaigrissement...). Ce n’est qu’au début du 20°™e
siecle, avec le développement des examens histologiques, que le diagnostic est réalisé plus

précocement et de fagon formelle.

Du point de vue anatomique, la prostate est une masse glandulaire qui entoure chez
I'homme la partie initiale de l'uretre. Elle est située au-dessous de la vessie, au-dessus du
plancher périnéal, en avant du rectum, et en arriére de la symphyse pubienne. Elle entoure le

carrefour formé par l'urétre et les voies spermatiques. (Figures 1 et 2) (1).
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Figure 2 : Anatomie de la prostate (1)



La forme de la prostate est comparable a celle d’'une chataigne ou d’un céne aplati
d’avant en arriére. Elle est entourée d’une capsule. Sa coloration est blanchatre et sa
consistance assez ferme. A I'age adulte, elle mesure en moyenne chez ’homme 30 mm de
hauteur, 40 mm de large et 25 mm d’épaisseur et pese en moyenne 30g. Néanmoins, ces
dimensions peuvent varier entre les individus. Elle comporte 4 faces, une base et un sommet
(1):

- Une face antérieure, plane, recouverte des fibres du sphincter strié. En avant de ce
muscle se trouve le plexus veineux rétro-pubien de Santorini qui sépare la prostate de
la symphyse pubienne.

- Une face postérieure, avec une partie médiane déprimée en forme de gouttiere
verticale. Cette gouttiere permet de distinguer a la prostate ses deux lobes latéraux.

- Deux faces latérales, convexes. Chacune de ces faces est recouverte d’une lame de
tissu cellulo-fibrineux et musculaire lisse, appelée aponévrose latérale de la prostate.

- Une base, ou face supérieure, située sous la vessie.

- Unsommet, ou bec de la prostate, c’est par ce dernier que |'urétre sort de la prostate

et débute son trajet membraneux.

Concernant la vascularisation de la prostate, elle est principalement assurée par
I'artere vésicale inférieure, branche de I'artére iliaque interne. Une partie plus accessoire de
la vascularisation se fait par I'artere rectale moyenne et I'artere déférentielle. Le drainage
veineux, quant a lui, se fait par le plexus veineux de Santorini, qui se jette dans les veines
iliagques internes via les veines vésicales (1).

L'innervation de la prostate est assurée par le systéme nerveux végétatif avec son
contingent sympathique et parasympathique. Toute cette innervation provient du plexus

hypogastrique inférieur.

1.1.2 Anatomie zonale

Au début du 20%™¢ siécle, Lowsley (2) introduit la notion de lobes prostatiques. Selon
lui, la prostate serait composée de 5 lobes (antérieur, postérieur, médian et 2 latéraux) issus

de 5 bourgeons épithéliaux, développés a partir du sinus urogénital. Néanmoins, il faudra
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attendre la fin du 20°™¢ siécle et le modéle de Mac Neal pour voir apparaitre la notion
d’anatomie zonale de la prostate. Cette description est orientée vers la localisation de la
pathologie et donc vers la chirurgie. Le modele de description de Mac Neal est aujourd’hui

encore le modele utilisé et reconnu (3).

Figure 3 : Description anatomique de la prostate, selon Mac Neal (3). Coupe sagittale.
F : Zone fibro-musculaire ; P : Zone périphérique ; C: Zone centrale ; T : Zone transitionnelle ;
S : Sphincter ; B : col de la vessie

La prostate est ainsi découpée en 4 zones (Figure 3) :
- Une zone centrale, située en arriere de l'uretre et de la zone transitionnelle. Elle
entoure les canaux éjaculateurs et forme la majeure partie de la base de la prostate.
Elle constitue environ 25% de la masse prostatique.
- Une zone transitionnelle située autour de 'uretre prostatique. Elle est formée de deux

lobes. Cette zone est le siege de I’hyperplasie bénigne de prostate.
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- Une zone fibro-musculaire, antérieure, développée a partir du col vésical et du
sphincter strié. Cette zone est dépourvue de glande prostatique. Elle est constituée
exclusivement de fibres musculaires lisses et striées.

- Une zone périphérique qui entoure I'ensemble de la glande et des autres zones. Elle
constitue 70% de la masse glandulaire prostatique. Elle est le siege de la majorité des

cancers de prostate.

1.2 Embryologie de la prostate

La description embryologique de la prostate apparait bien aprés les premieres
descriptions anatomiques sur dissections cadavériques. Il faudra en effet attendre le milieu
de 20°™¢ siécle et les travaux de Gil Vernet (4) pour introduire le lien entre les notions
embryologiques et structurelles de la prostate et leur importance dans la pathologie

prostatique.

Vessie  Canal de Wolff

Allantoide Canal de Wolff

Sinus
urogénital
primitif

Membrane |ntestin iﬁ?tz:nl Canal
cloacale  caudal e anorectal

Figure 4 : Division du cloaque (5)

Au stade initial, 'embryon comporte une région terminale commune appelée cloaque
(figure 4). C’est entre la 4°™ et la 7°™® semaine de développement qu’apparait le septum
urorectal. Ce dernier va diviser le cloaque en deux : le sinus urogénital primitif en antérieur et

le canal anorectal en postérieur. A noter que le septum urorectal est composé d’une lame de
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mésoderme et son extrémité distale constitue le noyau fibreux central du périnée. Cela va
ainsi permettre de comprendre la relation entre I'anatomie zonale et la pathologie
prostatique. De ce sinus urogénital va se développer la prostate, la vessie, I'uretre ainsi que

les glandes accessoires (figure 5).

Ouraque

Vessie _ \
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Portion
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séminale

Prostate

Canal
déférent

séminale

urogénital Urétre pénien

définitif g :
Urétre prostatique
Canal anorectal et membraneux

Figure 5 : Développement du sinus urogénital (5)

La compréhension de I'origine embryologique permet ainsi de montrer que la prostate
n’est pas composée d’une structure homogene. Ainsi deux zones sont définies : une partie
craniale ou centrale d’origine mésodermique et une partie caudale ou périphérique d’origine
endodermique. C’'est grace a cette double origine que va découler I'anatomie zonale et les
différentes atteintes pathologiques de la prostate (hyperplasie bénigne de prostate et cancer

de prostate).

1.3 Role de la prostate

La prostate est une glande annexée a I'appareil génital masculin. Elle est le point de

réunion du systeme urinaire et sexuel de I’homme. Elle joue donc deux réles :
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Sur le plan urinaire, le réle de la prostate peut étre considéré comme accessoire a I’état
normal. Elle joue un role dans I'obstruction urinaire lors de I'apparition d’une
hyperplasie bénigne de prostate.

Sur le plan sexuel, elle sécréte le liquide prostatique qui compose environ 1/3 de
I’éjaculat. Ce liquide a pour fonction d’assurer la mobilité des spermatozoides. Au
moment de ['éjaculation, ce liquide est évacué en méme temps que les
spermatozoides et le liquide séminal, via les deux canaux éjaculateurs qui traversent

la prostate.
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2. Epidémiologie du cancer de prostate

2.1 Incidence, taux de mortalité et survie

Le cancer de prostate est le cancer le plus fréquent chez ’lhomme. Parmi les pays de
I’Union Européenne, la France présente le 3™ taux d’incidence derriére la Suéde et I'lrlande.
Entre 1980 et 2005, I'incidence du cancer de prostate a augmenté de facon importante avant
d’atteindre son pic en 2005 avec environ 63 000 nouveaux cas. Depuis, ce taux ne cesse de
décroitre. En 2013, il s’établissait a un peu plus de 48 000 nouveaux cas et les projections pour
2017 donnent un taux d’incidence estimé entre 42 000 (hypothése basse) et 53 000 nouveaux
cas (hypothese haute) (Figure 6) (6). Cette variation importante de I'incidence du cancer de
prostate peut s’expliquer par sa dépendance de la pratique du dosage du PSA. En effet, apres
une diminution importante de la prescription du PSA dans les années 2010 du fait du débat

sur le dépistage généralisé, la pratique du PSA tend a remonter depuis 2015.

Cas Incidence TSM  Deces Mortalite SM
O - B - S

80000 |
2| 100 45000

60000 4 :

.29  50001..

200001

| Années observées Années projetées

Figure 6 : Evolution du nombre de nouveaux cas et de décés (barres) et taux
standardisé monde correspondant (courbe) en France métropolitaine (6)

Le cancer de prostate est la cinquiéme cause de déceés par cancer tous sexes
confondus, et est le troisieme cancer en termes de décés chez 'homme. Néanmoins,
I‘évolution de la mortalité est différente de celle de I'incidence (figure 6). En effet, la mortalité

diminue depuis plus de 20 ans, passant de prés de 9 300 déces a la fin des années 1990 a 8 625
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en 2012. La poursuite de cette baisse se confirme en 2017, avec un nombre estimé de déces
de 8 207. Cette diminution serait due a deux facteurs: un diagnostic plus précoce de la

maladie et une amélioration de la prise en charge des formes métastatiques (7).

1989-1993 86% [85-87) 91% [91-92] 53% [52-54] 72% [70-73] 30% [29-31] 56% [53-59] \
1994-1998 90% [89-90] |  94% [94-95] 62% [61-63] 79% [78-81] 41% [40-42] 67% [65-69]
1999-2004 94% [93-94) 97% [97-98] 74% [73-75] 90% [89-91] 55% [54-56] 84% [83-85]
2005-2010 96% [95-96] |  98% [98-9] B1% [81-82] 949 [94-95] ND ND

Figure 7 : Evolution de la survie nette et observée a 1,5 et 10 ans (8)

Parallelement a la diminution de la mortalité, |la survie des patients atteints d’'un cancer
de prostate a augmenté. En effet, la survie nette a 5 ans est passée de 72% sur la période

1989-1993 a 94% sur 2005-2010 (figure 7).

2.2 Facteurs de risques

Deux facteurs de risques sont aujourd’hui unanimement reconnus: les origines
ethniques et les antécédents familiaux.

L’origine ethnique afro-antillaise est un facteur de risque de développer un cancer de
prostate, contrairement a l'origine caucasienne ou asiatique. En effet, pour exemple,
I'incidence aux Antilles Francaises est presque deux fois plus importante qu’en France
métropolitaine (192,9 versus 97,7 en 2011) (8).

Les antécédents familiaux de cancer de prostate sont également bien connus comme
étant un autre facteur de risque. Le caractere héréditaire du cancer de prostate est considéré
lorsque le patient présente 3 cas de cancer de prostate chez des apparentés au premier ou
second degré. Ce nombre est abaissé a 2 en cas de cancers diagnostiqués avant 55 ans chez
les apparentés (recommandations AFU) (7).

D’autres facteurs sont avancés comme l'alimentation (riche en graisses animales) ou
plus récemment dans I'actualité, 'utilisation de pesticide comme le chlordécone, mais leurs

implications restent a démontrer.
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2.3 Diagnostic précoce

En France, le cancer de prostate ne bénéficie pas d’un protocole de dépistage de
masse, contrairement a d’autres cancers (colorectal, sein et col de I'utérus). En effet, de
nombreuses questions autour de la mise en place de ce dépistage de masse restent posées,
comme la population cible, I'impact réel en termes de diminution de mortalité et de survie, et
également concernant le risque de sur-traitement que cette pratique peut entrainer.
Néanmoins, les recommandations francaises (AFU) et européennes (EAU) soulignent I'intérét
de la réalisation, apres discussion et information avec le patient, d’'un dosage du PSA associé
a un toucher rectal a partir de 50 ans dans la population générale, et a partir de 45 ans pour
les patients présentant des facteurs de risques. Les points clés du diagnostic précoce reposent
donc sur une stratégie individualisée en fonction des caractéristiques individuelles, des
facteurs de risques ainsi que de la valeur du PSA (7) :

- Homme en bon état de santé et ayant une espérance de vie > 10 ans

- Apres une information individuelle claire indispensable

- Dépistage reposant sur la recherche de facteurs de risques (antécédents familiaux et
origines ethniques), un toucher rectal et un dosage de PSA

- Dépistage de 50 a 75 ans, pouvant étre abaissé a 45 ans en cas de facteurs de risques

- Procédure a répéter tous les 2 ans mais l'intervalle optimal n’est pas défini

actuellement.

La controverse concernant le dépistage du cancer de prostate est née suite a la
publication d’une étude randomisée ne montrant pas de bénéfice en termes de mortalité
spécifique : Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO) (9). Néanmoins, cette étude
présentant d’'importants biais, a été contredite et invalidée par la suite par deux autres études
randomisées de grande ampleur : European Randomised Study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC) (10) et I’étude de Goteborg (11). Chacune d’elles montraient respectivement

un gain de survie spécifique en faveur du dépistage de 21% a 13 ans et de 42% a 15 ans.
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3. Diagnostic du cancer de prostate

3.1 Diagnostic clinique et biologique

3.1.1 Toucher rectal

Le diagnostic du cancer de prostate est réalisé le plus souvent chez un patient
asymptomatique. En effet, au stade localisé, ce cancer n’est habituellement responsable
d’aucun signe fonctionnel. La présence de symptomes doit avant tout faire évoquer une
maladie disséminée. Le diagnostic clinique est basé sur la réalisation d’un toucher rectal qui
apprécie les contours (asymétrie), la consistance (fermeté d’une zone) et la présence ou non
d’un nodule dur au niveau d’un lobe. Toute anomalie au toucher rectal doit conduire a la

réalisation de biopsies de prostate.

3.1.2 PSA

Le PSA est I'antigéne spécifique de la prostate, il a été décrit pour la premiére fois en
1979 par Wang et al. (12). Bien qu’il soit exclusivement sécrété par la prostate, il n’est pas
spécifique du cancer, en effet d’autres pathologies comme |’hyperplasie de prostate ou la
prostatite peuvent augmenter son taux de facon permanente ou transitoire. Actuellement, la
valeur seuil normale du PSA total est a 4 ng/ml pour I'ensemble de la population tout age
confondu. Toute valeur supérieure a la normale doit également conduire a la réalisation de

biopsies de prostate.

3.2 Biopsies de prostate

Le diagnostic du cancer de prostate est un diagnostic anatomopathologique. Il ne peut
s’obtenir que par la réalisation de biopsies de prostate. Ces derniéres sont donc
indispensables avant la mise en place d’une stratégie thérapeutique adaptée. Il s’agit d’un
examen de seconde ligne, apres réalisation du toucher rectal et le dosage du PSA, car elles

présentent une morbidité significative avec un risque d’infections urinaires symptomatiques
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de I'ordre de 5%. Ainsi, elles doivent donc étre réalisées pour la premiére fois dans 3 cas de
figure:

- Elévation isolée du PSA avec un toucher rectal normal

- PSA <4 ng/mL et toucher rectal anormal

- Elévation de PSA et toucher rectal anormal

L’AFU a édité des recommandations pour la bonne pratique des biopsies de prostate,

ainsi leur réalisation est bien codifiée (13):

3.2.1 Phase pré-biopsique

Il s"agit d’'un moment important consacré a I'information (orale et écrite) du patient
d’une part, et a la recherche de facteurs de risques et de contre-indications a la réalisation de
biopsies de prostate d’autre part (allergie, risque hémorragique). Le patient doit également
étre informé des risques liés a leur réalisation : rétention aiglie d’urine, douleurs, prostatite
aiglie, complications hémorragiques. La réalisation d’une antibioprophylaxie est également
recommandée afin de limiter le risque infectieux. Elle est réalisée par la prise de
fluoroquinolones systémiques (2 comprimés d’ofloxacine 200mg ou 1 comprimé de
ciprofloxacine 500mg) per os deux heures avant la réalisation du geste. Aucune préparation

cutanée ou rectale n’est recommandée avant la réalisation des biopsies de prostate.

3.2.2 Procédure de réalisation des biopsies de prostate

Il existe deux voies d’abord pour la réalisation des biopsies de prostate :

- Voie transrectale (figure 8) : elle est actuellement celle privilégiée pour des raisons
pratiques car les biopsies peuvent étre réalisées sous anesthésie locale. Elle a supplanté les
biopsies digito-guidées faites par le passé. Cette technique permet une bonne cartographie
de la zone postérieure, néanmoins, elle est moins performante pour la zone antérieure et
I’apex prostatique. Le patient est installé sur une table gynécologique en position de la taille
ou en décubitus latéral. L'examen commence par la réalisation d’un toucher rectal a la
recherche d’anomalies. Une sonde d’échographie transrectale préalablement lubrifiée est

introduite. La glande prostatique est alors examinée par échographie. Une anesthésie locale
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est recommandée par réalisation d’un bloc péri-prostatique avant la réalisation des biopsies.
Le nombre et les sites de prélevement dépendent de I’'examen clinique, des résultats de I'IRM

ainsi que du schéma biopsique utilisé (sextant, étendu, ou de saturation).

¢

Figure 8 : Biopsies de prostate transrectales sous contréle échographique. 1. Sonde
échographique endorectale ; 2. Pistolet a biopsie (14)

- Voie transpérinéale (figure 9) : cette voie d’abord est moins utilisée que la précédente.
Elle est apparue avec les techniques de traitement focal des cancers de prostate. Le patient
est installé en position de la taille, et a 'aide d’une grille de repérage positionnée au niveau
du périnée, la quasi-totalité de la prostate peut ainsi étre biopsiée. Elle présente comme
avantages I'absence de contamination par les germes rectaux et surtout la réalisation de
prélevements précis au sein de toute la prostate, y compris I'apex, et la zone antérieure.
Cependant, elle nécessite une anesthésie générale ou locorégionale et présenterait une
morbidité plus importante avec un risque plus important d’hématurie et de rétention aigle
d’urine (15). Néanmoins, une méta-analyse récente ne montre pas de différence, en termes
de complications, avec la voie transpérinéale méme si elle est plus douloureuse et nécessite

une anesthésie plus importante (16).
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il 1

Figure 9 : Biopsies transpérinéales échoguidées. 1. Sonde d’échographie ; 2. Grille ; 3.
Aiguille (14)

3.2.3 Suivi post-procédure

La grande majorité des biopsies de prostates sont réalisées en ambulatoire. Avant la
sortie du patient, I'’équipe soignante s’assure de I'absence de complication immédiate telles

gu’un saignement ou une rétention aigtie d’urine.

3.3 Cancer de prostate : classifications

3.3.1 Le score de Gleason

La classification histologique des cancers de prostate est faite selon le score de
Gleason. Décrit en 1966 par Donald Gleason, il permet de caractériser le degré de
différenciation de la tumeur prostatique (17). Le score de Gleason est un score histo-
pronostique essentiel dans la prise en charge des cancers de prostate. Il est fondé sur trois

regles :

- Ausein d’'une méme prostate, il peut coexister plusieurs populations tumorales
- Ces populations tumorales peuvent étre de grades différents

- Plus I'architecture de la glande est détruite, plus le pronostic est mauvais.
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Figure 10 : Schéma des différents grades de Gleason (18)

Donald Gleason avait ainsi classé |'architecture du tissu tumoral prostatique en cinq
grades en fonction de sa différenciation (figure 10). Le grade 1 représentant une tumeur bien
différenciée proche du tissu prostatique sain, et le grade 5 représente quant a lui une tumeur

peu différenciée de mauvais pronostic.

2-4 4-7 8
5 6-11 14
6 18-30 44
7 42-70 76

8-10 60-87 93

Figure 11 : Mortalité et mortalité spécifique du cancer de prostate en fonction du
score de Gleason. CaP : cancer de prostate (19)

Ainsi, le score de Gleason est constitué par la somme des deux grades les plus
largement représentés. Le premier chiffre correspond au contingent majoritaire et le second
chiffre au contingent le plus agressif. Il peut donc théoriquement varier entre un score 2 (noté
1+1) pour une tumeur bien différenciée de bon pronostic et un score 10 (noté 5+5) pour une

tumeur peu différenciée de mauvais pronostic (figure 11). Néanmoins, cette classification a
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été réévaluée et modifiée en 2005 (20) puis en 2014 (21) par un consensus

d’anatomopathologistes, lors de la conférence de consensus de l'International Society of

Urological Pathology (ISUP). Les grades de Gleason 1 et 2 ont ainsi été supprimés. Le score de

Gleason n’est alors plus constitué que de trois grades allant de 3 a 5 et s’étend donc de 6 (3+3)

a 10 (5+5) suivant le degré de différenciation de la tumeur prostatique. Cette nouvelle

classification a ainsi permis de définir 5 groupes de pronostics et d’agressivité :

- Groupe 1 : Score de Gleason 6 (3+3)

- Groupe 2 : Score de Gleason 7 (3+4)

- Groupe 3 : Score de Gleason 7 (4+3)

- Groupe 4 : Score de Gleason 8 (4+4, 3+5, 5+3)

- Groupe 5 : Score de Gleason 9 ou 10

3.3.2 Classification TNM

T

Tumeur primitive

TO : tumeur primitive non retrouvée
T1 : tumeur ni palpable au toucher rectal (TR), ni visible en imagerie

T1a : tumeur occupant moins de 5 % du tissu réséqué avec un score de Gleason < 7
ou absence de grade 4 ou 5

T1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu réséqué ou un score de Gleason 2 7 ou
présence de grade 4 ou 5

T1c: tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une élévation de la
valeur du PSA

T2 : tumeur limitée a la prostate

T2a : tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou moins
T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais sans atteindre les deux lobes
T2c : tumeur atteignant les deux lobes

T3 : extension au-dela de la prostate

T3a : extension extra-prostatique uni-ou bilatérale
T3b : extension aux vésicules séminales uni- ou bilatérale

T4 : tumeur fixée ou atteignant d‘autres structures que les vésicules

séminales (sphincter externe, rectum, muscle élévateur de I'anus ou la paroi pelvienne)

Ganglions régionaux

Nx : ganglions régionaux non évalués

NO : absence de métastase ganglionnaire régionale
N1 : atteinte ganglionnaire régionale

N1 mi : métastase ganglionnaire < 0,2 cm (optionnel)

Métastases a distance

Mx : métastases a distance non évaluées

MO : absence de métastase a distance

M1 : métastases a distance
M1a : atteinte des ganglions non régionaux
M1b : atteinte osseuse
Mic : autres sites avec ou sans atteinte osseuse

Figure 12 : Classification TNM du cancer de prostate (22)
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3.3.3 La classification d’Amico

Apparue en 1998, la classification d’Amico (23) a proposé de classer les cancers de
prostate en trois niveaux en fonction de leurs risques de progression (faible, intermédiaire et
élevé). Cette classification clinique, biologique et anatomopathologique est basée suivant
trois critéres : le score de Gleason, le PSA et le stade clinique au toucher rectal (figure 13). Elle

permet ainsi de définir différents stades de la maladie afin d’en adapter le niveau de prise en

charge.
- . Risque -
Faible risque intermédiaire Haut risque
Stade Clinique <T2a T2b T2¢-T3a
Score de Gleason et<6 ou? ou>7
PSA sérique (ng/ml) et<10 ou>10et<20 ou>20

Figure 13 : Score d’Amico (23)
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4. Différents protocoles de biopsies de prostate

Actuellement, le protocole standard recommandé pour la réalisation de biopsies de
prostate est un schéma étendu de 12 prélévements (7,13). Néanmoins, d’autres protocoles

sont utilisés ou ont été utilisés par le passé.

4.1 Schéma a 6 biopsies dit « en sextant »

Il s’agit du protocole le plus ancien décrit par Hodge et al. en 1989 (24). Dans ce
schéma, il est réalisé seulement 6 biopsies prostatiques, 3 dans le lobe droit et 3 dans le
gauche en allant de la base a I'apex. Ce schéma n’est plus recommandé actuellement car il
présente un taux de détection de cancers de prostate inférieur de 30% par rapport aux autres
schémas (25). En effet, il ne procéde qu’a une évaluation limitée de la zone périphérique de

la prostate (figure 14).

Figure 14 : Schéma en sextant. Bleu : zone transitionelle ; Rose : zone périphérique ; a:

base ; b : tiers moyen : ¢ : apex (13)
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4.2 Schéma a 12 biopsies dit « étendu »

Il s’agit actuellement du schéma standard recommandé par I’AFU et I'EAU (figure 15).
Dans ce schéma, il est réalisé, pour chaque lobe, un prélevement médio-lobaire et latéral au
niveau de la base, de la partie médiane et de I'apex de la prostate. Le passage de 6 a 10 puis
finalement 12 biopsies de prostate date de la fin des années 1990 et le début des années 2000.
En effet, plusieurs études ont montré une supériorité significative dans la détection du cancer
sans augmentation de la morbidité par rapport au schéma en sextant (26—28). Dans ce

schéma, toutes les biopsies latérales prélévent uniguement la zone périphérique (zone rose).

Figure 15 : Schéma a 12 biopsies dit « étendu » Bleu : zone transitionelle ; Rose : zone

périphérique ; a : base ; b : tiers moyen : ¢ : apex (13)
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4.3 Schéma de 18 a 21 biopsies dit « de saturation »

Ce schéma n’est actuellement pas recommandé en premiere intention dans le
dépistage du cancer de prostate (7). Néanmoins, il trouve sa place en cas de deuxiéme série
de biopsies, principalement quand le nombre de biopsies initiales est faible ou que les biopsies
sont négatives (29). Dans ce schéma, il est réalisé, dans chaque lobe de la prostate, 3 biopsies
dans la zone sextant (45 degrés), 3 dans la zone périphérique (80 degrés), 3 dans la zone de
transition et plus ou moins 3 en zone médiane pour I'apex, la partie moyenne et la base (figure

16) (30).

Droit Gauche
, - Lat TZ Sext Med Sext TZ Lat
it Izl a8
11 . 5;;:” Base 11 111 1 7 4 114 14
. g Milieu 12 712 2 8 N LI3 13
9

Apex 13 113 3 9 6 116 16

Figure 16 : Schéma a 21 biopsies dit « de saturation » (30)

Initialement, Boccon-Gibod et al. (31) montra que la réalisation en seconde intention
de biopsies de saturation (entre 18 et 36), apres le diagnostic de cancer de prostate sur une
biopsie permettait dans 70 % des cas de mettre en évidence une tumeur prostatique
significative nécessitant un traitement. Par la suite, Delongchamps et al. (32) et Pepe et al.
(33) ont montré que le fait d’augmenter le nombre de biopsies de saturation au-dela de 18
n’améliorait pas le taux de détection de cancer de prostate.

Actuellement, les données de la littérature sont contradictoires concernant l'intérét
des biopsies de saturation dans le dépistage du cancer de prostate. Plusieurs études ont
montré un intérét du schéma de saturation comparé au schéma étendu ou en sextant lors de
la réalisation de biopsies de réévaluation, surtout chez des patients ayant eu une premiere

série négative de biopsies de prostate (34,35). Elles permettraient chez ces patients de
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détecter des cancers situés principalement dans la zone antérieure de la prostate. Néanmoins,
elles présentent un risque de rétention aiglie d’urine supérieur au protocole étendu.

Concernant leur utilisation en premiere intention, plusieurs études montrent une
supériorité du protocole de saturation (30,36—38). En effet, elles montrent un taux de
détection du cancer, lors de la premiére série de biopsies, estimé entre 40 et 50% contre des
taux de 30 a 40 % pour le schéma étendu standard recommandé. Ces résultats ont également
été confortés dans une méta-analyse incluant au total prés de 12 000 patients (39). Cette
étude met en avant la supériorité du protocole de saturation avec un taux de détection du
cancer de prostate de I'ordre 39% contre un taux de 34% dans le groupe de biopsies étendues.
En analyse de sous-groupes, la réalisation du protocole de saturation en premiere intention
présente une supériorité dans la détection des cancers de prostate chez les patients ayant un
PSA < 10 ng/ml ou un volume prostatique > 40 ml ou une densité du PSA < 0,25 ng/ml.
Cependant, ces résultats sont a nuancer. En effet, le degré d’hétérogénéité était important
entre les différentes études incluses dans cette méta-analyse et une partie des analyses ont
été effectuées en analyses de sous-groupes. Par ailleurs, d’autres études ne montrent pas de
différence en terme de détection du cancer de prostate en premiere intention (40,41).

Du fait de ces données contradictoires de la littérature, actuellement, le protocole
étendu est le protocole recommandé en premiere intention. Le protocole de saturation

semble avoir sa place en seconde intention en présence d’une forte suspicion de cancer.

4.4 Biopsies ciblées guidées par IRM

Les performances de détection des cancers de prostate grace a I'IRM ne cessent de
progresser. Elles ont été évaluées dans plusieurs études ol il a été montré que I'IRM
présentait un taux de détection supérieur a 80% en cas de volume tumoral de plus de 0.5 ml
et/ou d’un score de Gleason supérieur ou égale a 7 (figure 17) (42—-44). Parallélement, d’autres
études ont précisé ce taux de détection en rapportant une faible sensibilité de I'lRM dans la
détection des cancers de faible risque (45-47). L'IRM, méme si son évaluation locale n’est pas
parfaite, semble augmenter la prédiction du stade et de I|'agressivité locale du cancer

lorsqu’elle est associée aux données cliniques et biologiques.

28



Score de

Volume tumoral (ml)

Gleason
<0.5 0.5-2 >2
Gleason 6 21-29% 43-54% 67-75%
Gleason 7 63 % 82 -88% 97 %
Gleason>7 80 % 93 % 100 %

Figure 17 : Taux de détection du cancer de prostate en fonction du volume tumoral et du
score de Gleason (48)

Actuellement, dans le cadre du diagnostic du cancer de prostate, I'IRM est
recommandée seulement avant d’effectuer une seconde série de biopsies de prostate (niveau
de preuve 2, grade B). Ces recommandations reposent sur plusieurs études ayant montré
I'absence d’avantage a la réalisation de I'IRM et de biopsies ciblées dans le diagnostic initial
du cancer de prostate par rapport au schéma de biopsies standard réalisé par échographie
(49-51). La recherche du protocole optimal pour le diagnostic du cancer de prostate
entraine la réalisation d’une multitude d’études comparant les biopsies randomisées seules
versus I'IRM et les biopsies ciblées. Defontaines et al. (52) a montré que le protocole optimal
semblait étre la réalisation de douze biopsies randomisées (protocole étendu) avec I'ajout de
biopsies ciblées par IRM sur les lésions ciblées. D’autres études ont montré que I'ajout de
I'IRM a un protocole de biopsies de saturation n’apportait pas d’intérét dans la prévision des
cancers de hauts risques ou extra-capsulaires (53). Cependant, ces études sont non
randomisées et de petits effectifs.

L’amélioration des performances de I'IRM dans la détection des cancers de prostate
promet dans les années a venir I'apparition de nouvelles études de comparaison afin de définir
le meilleur protocole alliant la clinique, la biologie, I'anatomopathologie et I'imagerie dans la

détection des cancers de prostate.
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5. La Surveillance active

5.1 Définition

5.1.1 Abstention — surveillance (Watchful Waiting)

L’abstention-surveillance (Watchful Waiting) est un traitement différé a visée palliative
chez des patients ayant un cancer de prostate initialement localisé mais dont les comorbidités
et/ou I'dge leur donnent une probabilité de survie limitée (< 10 ans). Cette prise en charge est
avant tout orientée vers les symptoémes liés a la progression de la maladie (résection
transurétrale de prostate, radiothérapie ou traitement hormonal si |ésions métastatiques

symptomatiques).

5.1.2 Surveillance active

La surveillance active est également un traitement différé du cancer de prostate, mais
a visée curative. Cette option thérapeutique a pour but de déplacer le moment du traitement
curatif pour des cancers ayant un faible risque de progression ou une évolution tres lente chez
des patients ayant une espérance de vie longue, c’est-a-dire supérieure a 10 ans. Pour cela,

des criteres stricts et un suivi régulier sont nécessaires.

5.2 Protocole de surveillance active

5.2.1 Criteres d’inclusion

Les criteres d’inclusion en surveillance active des patients atteints d’'un cancer de
prostate different dans la littérature. Néanmoins, toutes les études présentent au minimum,
comme criteres d’inclusion, le dosage sanguin du PSA, le score histo-pronostique de Gleason
ainsi que le stade clinique au toucher rectal. En résumé, ce sont les trois criteres du score
d’Amico qui sont principalement utilisés avant l'inclusion des patients en surveillance active
(54,55). Certaines études utilisent, en plus de ces trois critéres, la charge tumorale sur les

biopsies (nombre de biopsies positives, longueur d’envahissement par carotte) (56—60). La
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densité du PSA est également utilisée en complément des criteres ci-dessus (61,62). Les

différents protocoles de surveillance active publiés sont résumés dans la figure 18.

Pourcentage
Stade clinique thombre ?:M d’envahissement et
psies positives per blopsie positive (ng/mL par ml)
University of ) : } )
Toronto (38) . S
Goteborg (39) <343 <10 T1 - - -
UCSF (40) <3+3 <10 T1-T2a - <33% -
Beaumont
Hospital (41) <3+3 <10 T1 <2 <50% -
Université de
Miami (42) <3+3 <10 T1-T2a <2 <20% -
Royal Marsden
Hospital (43) <3+3 <15 T1-T2 <50%
SURACAP (44) <3+3 <10 T1-T2a <2 <3 mm -
PRIAS (45) <3+3 <10 T1-T2 <2 - <0,2
Calin it g s - T <2 <50% <0,15

University (46)

Figure 18 : Différents protocoles de surveillance active

Actuellement, aucune recommandation formelle n’existe quant a I'utilisation de tous
ces critéres du fait de I'absence d’étude comparative. Néanmoins, le but de ces criteres est de
sélectionner au mieux les patients éligibles a la mise en route d’un protocole de surveillance
active dans la prise en charge d'un cancer de prostate. C'est pour cela que les
recommandations européennes et francaises proposent comme critéres de mise en place

d’un protocole de surveillance active :

- Faible risque d’Amico (PSA < 10 ng/ml, score de Gleason = 6 et < T2a)
- 1 a 2 biopsies positives sur au moins 10 biopsies

- < 50% d’envahissement tumoral par biopsie
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5.2.2 Quid du score de Gleason 7 (3+4) ?

Depuis la nouvelle classification proposée par I'ISUP (21) et la séparation en deux
groupes pronostics des scores de Gleason 7 (3+4 ou 4+3), la question s’est posée de proposer
un protocole de surveillance active pour le groupe 2, c’est-a-dire pour les cancers de prostate
ayant un score de Gleason 7 (3+4). Actuellement, les recommandations francaises ne réalisent
pas la différence entre les deux groupes. Ainsi, une sortie de surveillance active est
recommandée (niveau de preuve 2, grade B) des la présence d’un score de Gleason a 7 sur les

biopsies (7).

Les recommandations européennes, quant a elles, sont moins strictes. Elles proposent
la possibilité de mettre en place un protocole de surveillance active chez des patients
présentant un score de Gleason 7 (3+4) avec moins de 10% de grade 4 en fonction d’autres
criteres de sélection. Cela a été repris dans les recommandations récentes de I’American
Society Clinical Oncology (ASCO) (63). Néanmoins, plusieurs études ont montré une
augmentation du risque de cancer défavorable et de métastases comparée a un score de

Gleason 6. (64,65).

5.2.3 Modalités de suivi

Tout comme les critéres d’inclusion dans un protocole de surveillance active, les
modalités de suivi des patients inclus different selon les études surtout en termes de
fréquence de réalisation des différentes explorations. Néanmoins, elles incluent toutes une
surveillance a la fois clinique, biologique et anatomopathologique du cancer de prostate. Le
suivi est ainsi assuré par la réalisation d’un toucher rectal, du dosage du PSA et de biopsies de
prostate répétées. L’AFU recommande la réalisation d’un PSA tous les 3 a 6 mois, avec un
calcul du temps de doublement, un toucher rectal tous les 6 a 12 mois et la réalisation de

biopsies de prostate de réévaluation entre 3 et 24 mois apres la premiere série de biopsies.

Concernant le nombre de biopsies de réévaluation, comme pour le nombre de biopsies
initiales, le sujet fait également débat dans la littérature. Actuellement, il est recommandé la
réalisation de 12 biopsies comme lors de la premiere série de biopsies. En effet, certaines

études n’ont pas montré de supériorité du schéma de saturation (41,66). Néanmoins, des
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études récentes indiquent un intérét du schéma de saturation lors de la réalisation de biopsies
de réévaluation (34,67,68). Leurs résultats montrent une diminution du risque de détection
ainsi que d’une agressivité moindre des cancers apres la réalisation d’un protocole de

saturation lorsque ce dernier est négatif.

5.2.4 Criteres de sortie de surveillance active

Les critéres de sortie de surveillance active sont également variables selon les études
(54-62). lls sont adaptés en fonction des critéres d’inclusion en surveillance active de chaque
étude. Néanmoins, tous s’accordent a dire que I'aggravation de I'un de leurs criteres doit faire
envisager une sortie de la surveillance active et la mise en route d’un traitement curatif. Le
seul critére consensuel a toutes les études est I'aggravation du score de Gleason avec
I'apparition d’'un grade 4 (niveau de preuve 2, grade B). Le temps de doublement du PSA

inférieur a 3 ans est également utilisé mais est un indicateur de faible puissance (69).

5.3 Résultats d’études prospectives

Malgré toutes ces incertitudes, il existe des données ayant confirmé la validité de la
mise en place d’une surveillance active chez des patients atteints d’un cancer de prostate

localisé de faible risque.

- L’essai randomisé PIVOT (70) a comparé la mortalité toutes causes confondues ainsi
que la mortalité secondaire du cancer de prostate entre deux groupes : surveillance active et
prostatectomie radicale. Il n’a pas été montré de différence en termes de survie globale ni

spécifique entre les deux groupes apres une durée médiane de suivi de 12,7 années.

- L'essai SPCG-4 (71) comparait également la survie globale et spécifique ainsi que le
risque de métastases. Cette étude a montré un bénéfice en termes de survie globale et
spécifique chez les patients traités par prostatectomie radicale. Néanmoins, cette étude
comparait la prostatectomie radicale avec une abstention-surveillance (Watchful Waiting) et
non un protocole de surveillance active, et par ailleurs, deux tiers de la population présentait

un cancer de prostate de risque intermédiaire ou haut.
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- L’essai randomisé multicentrique ProtecT (72) est le plus récent. Il visait a comparer

la mortalité due au cancer de prostate a 10 ans de suivi a travers 3 groupes randomisés :

surveillance active versus radiothérapie versus prostatectomie radicale. Aucune différence

entre les groupes en termes de mortalité due au cancer de prostate, ni de mortalité toutes

causes confondues n’a été montré dans cette étude. Néanmoins, la progression de la maladie

et le taux de métastases était plus important dans le groupe de surveillance active. La survie

spécifique était identique entre les 3 groupes.

Ces études, et principalement les résultats de I’étude ProtecT, renforcent le principe

d’une mise en route différée d’un traitement curatif du cancer de prostate. Cependant, la

surveillance active doit étre proposée chez des patients sélectionnés présentant un cancer de

prostate de faible risque.

5.4 Intérét d’un nomogramme ?

Des nomogrammes sont développés depuis plusieurs années en onco-urologie et

particulierement dans le cadre du cancer de la prostate. lIs sont établis a partir de plusieurs

parametres afin de prédire de facon statistique I’évolution et le pronostic du cancer. Les plus

utilisés sont les tables de Partin (73), le nomogramme de Kattan et le score de CAPRA.

PSA Gleason Score

Range

(ng/mL) Pathologic Stage 2-4 5-6 3+4=17 4+3=17 8-10

0-2.5 Organ confined 95 (89-99) 90 (88-93) 79 (74-85) 71 (62-79) 66 (54-76)
Extraprostatic extension 5(1-11) 9 (7-12) 17 (13-23) 25 (18-34) 28 (20-38)
Seminal vesicle (+) — 0 (0-1) 2 (1-5) 2 (1-5) 4 (1-10)
Lymph node (+) —_ — 1(0-2) 1(0-4) 1 (0-4)

2.6-4.0 Organ confined 92 (82-98) 84 (81-86) 68 (62-74) 58 (48-67) 52 (41-63)
Extraprostatic extension 8(2-18) 15(13-18) 27 (22-33) 37 (29-46) 40 (31-50)
Seminal vesicle (+) . 1(0-1) 4 (2-7) 4 (1-7) 6 (3-12)
Lymph node (+) — — 1(0-2) 1(0-3) 1 (0-4)

4.1-6.0 Organ confined 90 (78-98) 80 (78-83) 63 (58-68) 52 (43-60) 46 (36-56)
Extraprostatic extension 10 (2-22) 19 (16-21) 32 (27-36) 42 (35-50) 45 (36-54)
Seminal vesicle (+) —_ 1(0-1) 3 (2-5) 3(1-6) 5(3-9)
Lymph node (+) e 0 (0-1) 2 (1-3) 3 (1-5) 3(1-6)

6.1-10.0 Organ confined 87 (713-97) 75 (72-77) 54 (49-59) 43 (35-51) 37 (28-46)
Extraprostatic extension 13 (3-27) 23 (21-25) 36 (32-40) 47 (40-54) 48 (39-57)
Seminal vesicle (+) — 2 (2-3) 8(6-11) 8(4-12) 13 (8-19)
Lymph node (+) - 0 (0-1) 2 (1-3) 2 (1-4) 3(1-5)

=>10.0 Organ confined 80 (61-95) 62 (58-64) 37 (32-42) 27 (21-34) 22 (16-30)
Extraprostatic extension 20 (5-39) 33 (30-36) 43 (38-48) 51 (44-59) 50 (42-59)
Seminal vesicle (+) o 4 (3-5) 12 (9-17) 11 (6-17) 17 (10-25)
Lymph node (+) — 2 (1-3) 8 (5-11) 10 (5-17) 11(5-18)

Kev: PSA = prostate-specific antigen.

Figure 19 : Table de Partin. Pourcentage d’extension extra-capsulaire des tumeurs de

prostate de stade clinique T1lc (73)
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La table de Partin (figure 19) a été décrite en 1997 par Partin et al. (74) a partir de
pieces de prostatectomie. Il a ainsi établi un nomogramme permettant de connaitre, en
fonction du stade clinique, du PSA et du score de Gleason, le pourcentage de patients ayant

une tumeur limitée a la prostate ou un envahissement local et/ou une atteinte ganglionnaire.

| Caractéristiques du patient | Points

<50ans 0

Age au diagnostic
250 ans 1
<6 0
6,1a10 1
PSA au diagnostic 10,1320 2

(ng/mL)

20,1a30 3
>30 4
3+3 0
3+4 1

Score de Gleason
4+3 2
4+4 3
TlouT2 0

Stade clinique

T3a 1
Pourcentage de <34% 0
Biopsies positives >34% 1

Figure 20 : Score de CAPRA

Le score de CAPRA (Cancer of the Prostate Risk Assessment), comme pour les tables de
Partin prend en compte le stade clinique, le PSA et le score de Gleason. En plus, ce score inclut
I’age au moment du diagnostic ainsi que le pourcentage de biopsies positives (figure 20). Ainsi,
il permet le classement des tumeurs de prostate en 3 niveaux : faible risque de 0 a 2, risque

intermédiaire de 3 a 5 et haut risque de 6 a 10.

Le nomogramme de Kattan ou le nomogramme du « Memorial Sloan-Keetering cancer
center » (MSKCC), semble étre le plus complet. En effet, il inclut en plus des données sur le
cancer, I'age et I’état de santé du patient. Grace a un calculateur sur Internet, il permet de

déterminer le risque de progression ainsi que le taux de survie.
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Ces nomogrammes ont été validés dans plusieurs études (75-77), néanmoins, la
prédiction du risque doit étre considérée prudemment et la décision du traitement final doit
étre réalisée et adaptée en accord avec le patient. En effet, ces nomogrammes ont des limites.
Tout d’abord, ils ont été construits a partir d’'une population précise a une époque précise. Ils
sont donc difficilement utilisables aujourd’hui dans une population différente. De plus, ils ne
prennent pas en compte dans leurs calculs les nouvelles méthodes biologiques,
anatomopathologiques et radiologiques de dépistage et de stratification des cancers de

prostate.

5.5 Place de I’IRM dans la surveillance active ?

Concernant la place de I'IRM dans le cadre de la surveillance active, son réle fait
également débat dans la littérature. Faut-il inclure I'utilisation systématique de I'IRM dans les
criteres d’inclusion en surveillance active ? La découverte d’une Iésion prostatique a I'IRM

contre-indique-t-elle la mise en route d’une surveillance active ?

L'IRM semble apporter un bénéfice concernant I’évaluation du cancer de prostate. Elle
améliore la classification de I'agressivité en vue de la mise en place d’une surveillance active.
En effet, I'IRM et les biopsies ciblées présentent une valeur prédictive négative tres
importante (78-80). De ce fait, elles permettent une reclassification des patients devenant
non éligibles a une surveillance active (81). Néanmoins, I'IRM ne supprime pas la réalisation
des biopsies systématiques, car cela peut induire un risque de mauvaise classification de
I'ordre de 10% (82—84). Par ailleurs, elle semble apporter une aide concernant le suivi et le
pronostic des patients en surveillance active. Cependant, son réle pendant la période de suivi
d’un patient en surveillance active reste flou, particulierement concernant la nécessité de
nouvelles biopsies de prostate lorsqu’elle est normale. En effet, une IRM négative serait en
faveur d’'une diminution du risque de progression du score de Gleason (85), et pourrait ainsi

diminuer le nombre de biopsies négatives non-nécessaires (86).

L'IRM semble donc jouer un role complémentaire dans le diagnostic et le suivi des
patients en surveillance active. Néanmoins elle ne se suffit pas, a I’'heure actuelle, a elle seule
et nécessite en parallele une surveillance clinique, biologique et anatomopathologique de

I’évolution du cancer de prostate en surveillance active (87).
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5.6 Biomarqueurs, de nouveaux outils ?

5.6.1 Tests sanguins : PHI et 4Kscore

Il existe actuellement deux tests sanguins qui combinent le dosage de différentes

kallikréines impliquées dans le cancer de la prostate :

- U'index PHI (Prostate Health Index) : il s’agit d’un test sanguin comprenant le dosage
du PSA total, du PSA libre et du (-2) proPSA. Cet index est calculé suivant une formule
mathématique : PHI = ((-2) proPSA / PSA libre) x \PSA total. Plus I'index PHI est élevé, plus le

risque de cancer de prostate augmente.

- Le 4Kscore : il combine le dosage de 4 kallikréines : PSA total, PSA libre, PSA intact et
hK2 (human kallikrein-like peptidase 2). Le score est obtenu en combinant ces mesures avec

des parametres clinico-pathologiques (age, toucher rectal, antécédent de biopsies).

Ces deux tests sanguins présentent une valeur informative similaire. En effet, ils
peuvent contribuer a augmenter la prédiction de cancer de prostate significatif en vue de
diminuer le nombre de biopsies de prostate non nécessaires et, ainsi, permettre une meilleure

sélection en vue d’une surveillance active ou d’un traitement radical (88).

5.6.2 Tests urinaires : PCA3

La découverte du gene PCA3 (Prostate Cancer Antigen 3) date de la fin des années
1990. L’expression de ce gene est limitée au tissu prostatique et elle est augmentée de fagon
constante dans le cancer de prostate ainsi que dans les métastases. La réalisation de ce test
urinaire PCA3 a été approuvée afin d’évaluer le risque de cancer de prostate chez des patients
ayant déja eu une série de biopsies négatives. Le score PCA3 est calculé en faisant le rapport
de la concentration de I’ARN du PCA3 sur celle du PSA (score PCA3 = PCA3 (copies/ml) / PSA
(copies/ml)). Actuellement, il semble apporter un gain diagnostique par rapport au dosage du
PSA sanguin. Plusieurs études ont montré que le score PCA3 était augmenté chez les patients
ayant des biopsies de prostate positives (89,90). De plus, un score PCA3 élevé était associé a
la présence d’un cancer de prostate agressif et de mauvais pronostic (91). Dans le cadre de la

surveillance active, peu d’études ont évalué l'intérét de I'utilisation du PCA3 (92-95). Par
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ailleurs, ces études sont réalisées sur de petits effectifs et ne sont pas comparables du fait de
leur hétérogénéité. Ce test est actuellement disponible en France mais il n’est pour I'instant
ni recommandé ni remboursé. Son utilisation en pratique courante reste peu développée.
Néanmoins, il semble présenter une utilité dans la sélection des patients en confirmant le
faible risque du cancer de prostate et en réduisant ainsi le risque de mauvaise classification

pronostique initiale du cancer.

5.6.2 Outils moléculaires

Plusieurs tests moléculaires se sont développés ces derniéres années. Le premier,
Prolaris®, est le test le plus avancé en termes de validation (marquage CE). Il s’agit d’un test
tissulaire a partir de tissu prostatique obtenu par biopsie ou par prostatectomie radicale. I
évalue I'expression de 46 genes au total (31 spécifiques du cancer et 15 de référence). Ce test
permettrait de prédire le risque de progression 10 ans apres la prostatectomie. Le second test,
appelé Oncotype DX®, est un test tissulaire réalisé a partir de biopsies de prostate. Il évalue
I'expression de 17 génes au total (12 spécifiques et 5 de référence). Ce test permettrait une
reclassification des patients potentiellement candidats a une surveillance active. Decipher™
est le troisieme test. Il est réalisé a partir de tissu prostatique obtenu apres prostatectomie. Il
évalue I'expression de 22 genes. Ce test permettrait de sélectionner les patients a haut risque
métastatique en vue d’un traitement systémique adjuvant. Néanmoins, les niveaux de preuve

sont assez faibles.

Une revue de la littérature de I'Intergroupe Coopérateur Francophone de recherche en
Onco-Urologie (ICFuro) a analysé la validité et I'utilité de ces biomarqueurs (96). Seuls I'index
PHI et le 4Kscore présentent un haut niveau de preuve dans la prédiction des cancers de
prostate a haut risque, permettant ainsi une meilleure sélection. Concernant les autres
biomarqueurs, méme s’ils semblent montrer une utilité dans la prise en charge des patients
atteints d’un cancer de prostate, ils nécessitent d’étre évalués dans d’autres études afin de

confirmer et de préciser leurs utilisations.
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6. Cancer significatif et non significatif

Le dépistage du cancer de prostate par dosage du PSA et réalisation du toucher rectal
engendre une augmentation de la proportion de cancers de faibles risques diagnostiqués
(environ 40% a 50%) (97). Ces cancers présentent un faible risque de morbi-mortalité a 10 ans.
Au sein des patients ayant un cancer de prostate a faible risque évolutif, il est important de
définir la notion de cancer significatif afin d’éviter tout sur-traitement. Cette notion a été
introduite pour la premiere fois en 1993 par Stamey et al. (98) a partir de I'étude
anatomopathologique de prostate provenant de cystoprostatectomie chez des patients
traités pour un cancer de vessie. La présence ou non d’un cancer de prostate était inconnue
lors de la réalisation de la chirurgie. Au total, 55 cancers de prostate sur 139 piéces opératoires
(40%) ont été mis en évidence. Néanmoins, 80% de ces cancers avaient un volume de moins
de 0.5ml et de ce fait avaient un faible risque d’évolution clinique. C’est en 1994 que Epstein
et al. (99), définit précisément la notion de « significativité » du cancer de prostate. Ainsi, une
tumeur de prostate est dite non significative si elle présente un volume < 0,2 cm3, qu’elle est
confinée a la prostate avec un score de Gleason < 7. Depuis, ces critéres ont été précisés et
modifiés par plusieurs études car, avec ces derniers, le risque de méconnaitre une maladie
agressive était proche de 30% (100,101). Actuellement, les critéres retenus pour qualifier un

cancer de prostate de « non significatif » sont définis par :

- Densité du PSA < 0.15 ng/ml/g
- Volume tumoral < 0.5 cm?
- Score de Gleason< 7

- <3 biopsies positives, avec moins de 50% d’envahissement par biopsie

Néanmoins, malgré ces criteres sélectifs, certaines publications rapportent un taux
d’environ 3% de cancers dit « non significatifs » qui, en réalité, ont une extension extra
prostatique (102,103). L'IRM semble apporter un complément de réponse dans I"évaluation
des cancers de faible risque. Mais comme vu précédemment, sa réalisation est actuellement
recommandée uniquement avant une seconde série de biopsies de prostate. Des études

récentes ont rapporté un fort taux de détection de tumeurs a faible risque (104,105). Ce taux
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de détection semble néanmoins limité aux cancers significatifs, c’est-a-dire ayant un volume
> 0.5 cm?® (106). Par ailleurs, I'absence de lésion visible & I'IRM serait associée a la présence

d’une tumeur de faible risque.

Cette notion de cancer de prostate significatif ou non-significatif est importante car
I'effet collatéral est le traitement d’un patient qui ne va pas mourir de son cancer de prostate
mais qui sera sur-traité avec de potentielles conséquences urinaires et sexuelles pouvant

impacter sa qualité de vie.

40



7. Objectifs

L’objectif principal de cette étude était, en premier lieu, de comparer les sorties de
surveillance active entre des patients ayant eu initialement un protocole de biopsies de
saturation systématisées (18 biopsies ou plus, incluant toutes les zones de la prostate) réalisé
a I’'hopital Henri Mondor par rapport a un protocole étendu (< 17 biopsies) réalisé dans
d’autres centres. Dans un second temps, nous avons évalué les caractéristiques globales de la
population incluse en surveillance active ainsi que la présence de critéres prédictifs de sortie

de surveillance active lors de I'inclusion de ces patients.
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PREMIERE PARTIE - MATERIELS ET METHODES

1. Population étudiée

Entre janvier 2008 et juin 2018, une analyse rétrospective des données cliniques,
biologiques, histologiques et d’imagerie de 157 patients consécutifs, ayant été inclus dans un
protocole de surveillance active pour un cancer de prostate localisé de faible risque, a été
effectué dans notre centre (hopital Henri Mondor de Créteil). Pour chaque patient, ont été
notés a l'inclusion, I'age, I'ethnie, les antécédents familiaux de cancer de prostate, le volume
prostatique, le PSA, le stade clinique, les données de I'IRM, ainsi que le score de Gleason, le
nombre et la longueur des biopsies positives. Il a également été noté la date ainsi que le lieu
de réalisation des premieres biopsies de prostate positives (Hopital Henri Mondor versus

autre centre).

Les criteres d’inclusion en surveillance active des patients utilisés dans notre centre
sont ceux définis selon le protocole SurACaP (Surveillance Active des Cancers de Prostate)
(figure 21) (107). Ces critéres sont définis comme suit : age inférieur a 75 ans, espérance de
vie supérieure a 10 ans, stade clinique Tlc ou T2a, PSA inférieur a 10 ng/ml, un
adénocarcinome prostatique diagnostiqué a partir d’'une série de biopsies comprenant au
moins dix carottes, avec les caractéristiques suivantes : moins de trois biopsies positives, avec
moins de 3 mm de cancer sur chacune, et avec un score de Gleason strictement inférieur a 7.
Le suivi comportait la réalisation d’un toucher rectal tous les 6 mois, du dosage du PSA tous
les 3 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois et la réalisation de biopsies de prostate de
réévaluation a 1 an, 2 ans et tous les 2 ans pendant 10 ans. Les modalités de sortie de
surveillance active étaient : la volonté du patient, I'augmentation du PSA > 10 ng/ml, un stade
clinique > T2a ou une modification sur les biopsies de réévaluation (> 2 biopsies positives, ou

score de Gleason > 6, ou > 3 mm de cancer sur une carotte).

Pour chaque patient nous avons calculé la durée de maintien en surveillance active,
définie comme la durée comprise entre la date d’inclusion dans le protocole de surveillance

active et, soit la date de sortie de surveillance active, soit la date de la derniére consultation.
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Pour les patients perdus de vue, nous avons considéré la date des derniéres nouvelles et le
statut aux dernieres nouvelles pour notre analyse. Nous avons également recueilli les causes

de sortie de surveillance active.

Criteres d’inclusion

1. Patient candidat a un traitement curatif
- Espérance de vie > 10 ans

- Age inférieur 3 75 ans

2. Stade clinique T1c ou T2a
3. PSA sérique < 10 ng/ml
4. Diagnostic de cancer de la prostate histologiguement confirmé
5. Critéres de cancer de la prostate a faible risque
- 210 carottes biopsiques prélevées
- < 3 carottes présentant de la tumeur
- Aucune carotte envahie sur plus de 3mm
- Score de Gleason < 7

6. Patient acceptant le principe de la surveillance active
7. Patient acceptant la réalisation de secondes biopsies prostatiques dans les 6
mois maximum (idéalement 3 mois)

Modalités de suivi

1. Toucher rectal tous les 6 mois
2. PSA sérique tous les 3 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois
3. Biopsies systématiques a 1 an, 2 ans puis tous les 2 ans

Criteres de sortie de surveillance active

1. Demande du patient

2. PSA sérique > 10 ng/ml

3. Stade clinique > T2a

4. Présence lors des biopsies de contréle :
- > 2 biopsies positives
- Gleason>7
- >3 mm de cancer sur une carotte

Figure 21 : Criteres d’inclusion, de suivi et de sortie de surveillance active selon le protocole
SurACaP (107)
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2. Protocoles de biopsies

2.1 Protocole de I’hopital Henri Mondor

Les biopsies de prostate étaient réalisées par des urologues séniors du service de
I'h6pital Henri Mondor sous controle échographique. Tous les patients recevaient
préalablement une antibioprophylaxie par fluoroquinolone pendant les 3 jours qui
précédaient la biopsie. Chez tous les patients, il était réalisé, sous contréle échographique,
une anesthésie locale par injection de 5 ml de lidocaine dans chaque faisceau neurovasculaire.
Une aiguille de ponction de 18 gauges était utilisée. Chez tous les patients, il était réalisé de
18 a 21 biopsies selon le protocole du service suivant cet ordre : six biopsies en sextant (angle
de 45°), puis trois biopsies dans chaque zone périphérique (angle de 80°), puis trois biopsies
dans chaque zone transitionnelle et enfin plus ou moins trois biopsies dans la zone médiane.
L’analyse anatomopathologique était réalisée selon les recommandations de la Société

Francaise de Pathologie par les pathologistes séniors de notre établissement.

2.2 Protocoles des autres centres

Dans les autres centres, le schéma de biopsies de prostate réalisé était un schéma
étendu (< 17 biopsies). Cependant le protocole exact de la réalisation ainsi que les zones de
la prostate biopsiées étaient inconnus. Les résultats anatomopathologiques des biopsies

étaient disponibles pour chaque patient.
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3. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées a 'aide du logiciel StatView® (SAS institue,
Inc, USA) et du logiciel R (version 3.4.3). Chaque patient était classé en fonction de son devenir,
a savoir poursuite ou sortie de surveillance active. Les données ont été comparées selon les
tests du chi? et de Student. Les courbes de survie actuarielle de la surveillance active ont été
réalisées selon le test de Kaplan-Meyer. Les tests ont été réalisés en situation bilatérale et une

probabilité de p < 0,05 était considérée comme statistiquement significative.
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SECONDE PARTIE - RESULTATS

1. Comparaison du maintien des patients en
surveillance active en fonction du protocole de
biopsies

Sur les 157 patients inclus dans un protocole de surveillance active, les données du
nombre de biopsies de prostate lors de la premiére série étaient disponibles chez 134 patients.
113 d’entre eux ont bénéficié d’un protocole de saturation (> 18 biopsies) et 21 d’un protocole

étendu (< 17 biopsies initiales). Leurs caractéristiques sont rapportées dans le tableau 1.

Protocole de Protocole
saturation étendu
N=113 N=21
Suivi (mois), médiane (El) 52 (37 -67) 59 (41 -65) 0,52
Age (années), médiane (El) 65 (61 — 70) 64 (60 — 69) 0,40
PSA (ng/ml), médiane (El) 6 (4,8 -8) 5,9 (4,6 - 6,5) 0,27
Antécédents familiaux de 23 47 <0,05
cancer de prostate (%)
Volume prostate (ml),
médiane (IQR) 45 (34,5 -60) 40 (30 -55) 0,26
Stade clinique T :
- Tic 1;1 Zf > 0,05
- T2a
Nombre de BP positives,
1(1-2 2(1-2, 0,45
médiane (EI) (1-2) (1-23)
Longueur totale de BP
2,5(1,1-5,7 4(3-6,5 0,08
positives (mm), médiane (El) > >7) (3-6,5)
IRM (anomalie) (%) 47,8 66,7 > 0,05

Tableau 1. Protocole de saturation versus protocole étendu, caractéristiques de la
population. BP : biopsie de prostate
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La durée de suivi était comparable dans les deux groupes. L’age médian était de 65 ans
(61 — 70) dans le protocole de saturation et de 64 ans (60 — 69) dans le protocole étendu. Le
pourcentage d’antécédents familiaux était plus important dans le protocole étendu (47% vs
23%, p<0,05). Les deux groupes étaient comparables en termes de PSA, de volume prostatique
et du stade clinique a l'inclusion. Concernant les données histologiques, le nombre et la
longueur de biopsies prostatiques positives ne différaient pas entre les deux groupes. Le
pourcentage d’anomalies a I'lRM d’inclusion était similaire dans les deux groupes. A noter que
la médiane du nombre de biopsies était de 21 (19 — 21) dans le groupe du protocole de

saturation et de 12 dans le groupe du protocole étendu (12 — 14).

p=0"1

Survie actuarielle sous surveillance active (%)

—— Protocole étendu
- Protocole en saturation |

— — —r
0 20 40 60 80 100 120 140
Temps (mois)

Figure 22 : Protocole étendu versus protocole en saturation

Le maintien en surveillance active était plus important chez les patients ayant eu un

protocole de saturation par rapport au protocole étendu (p=0,11) (figure 22).
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2. Caractéristiques de la population générale
incluse en surveillance active dans notre centre

157 patients ont été pris en charge par surveillance active dans notre centre selon le
protocole SurACaP entre janvier 2008 et juin 2018. Les caractéristiques de la population sont
rapportées dans le tableau 2. L’age médian d’inclusion en surveillance active était de 64 ans
(64 —70). Le groupe d’étude était majoritairement composé d’hommes d’origine caucasienne.
Un peu plus d’un quart des patients inclus présentaient un antécédent familial de cancer de
prostate. Le toucher rectal était normal (stade T1c) pour 130 patients. Le volume médian de
la prostate était de 45g (30 — 60) tandis que le PSA médian était de 6,3 ng/ml (4,7 — 8). Une
anomalie a I'IRM lors de I'inclusion était présente chez 85 patients. Au cours du suivi, nous
avons eu 23 perdus de vue. Néanmoins, ces patients étaient toujours en surveillance active

lors de la derniére consultation (date de derniere nouvelles).

Caractéristiques
Age (année), médiane (El) 64 (60 —70)
140 caucasiens
Ethnie 16 afro-antillais
1 asiatique
Antécédents familiaux de cancer de 26,7
prostate (%)
Stade clinique T:
- Tic 130
- T2a 3
- Résultat non connu 24
Volume prostatique (g), médiane (El) 45 (30 - 60)
PSA (ng/ml), médiane (EIl) 6,3 (4,7 -8)
Score de Gleason =6 157
Nombre de série de biopsie, médiane (El) 2(2-3)
IRM a l'inclusion :
- Anomalie 85
- Normale 52
- Résultat non connu 20

Tableau 2 : Caractéristiques de la population incluse en surveillance active dans notre centre
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Au sein de notre groupe d’étude constitué de 157 patients, 86 sont actuellement
toujours en surveillance active. Le nombre total de série de biopsies de prostate réalisées chez
chaque patient est rapporté dans la figure 23. La majorité des patients, a savoir 130 sur 157,
ont eu 2 ou 3 séries de biopsies de prostate. Seulement 4 patients n’en ont eu qu’une seule
et nont pas eu de biopsie de réévaluation. 90 patients ont eu seulement 2 séries de biopsies
de prostate et 32 d’entre eux ont recu une prise en charge curative, majoritairement par
prostatectomie radicale (28/32), tandis que 38 ont poursuivi le protocole de surveillance
active sans nouvelle série de biopsies. 40 patients ont eu 3 séries de biopsies, dont 27 qui ont
poursuivi le protocole de surveillance active sans nouvelle série de biopsies. Seulement 23
patients ont eu 4 séries de biopsies ou plus. A noter qu’un seul patient a eu 6 séries de biopsies

de prostate et est toujours actuellement en surveillance active.
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Figure 23 : Flow-chart : maintien en surveillance active. BP : biopsie de prostate.
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3. Facteurs prédictifs de sortie de surveillance
active

Parmi tous les facteurs initiaux pronostiques étudiés, aucun n’est apparu comme
prédictif de sortie de surveillance active (tableau 3). Ni I'age (p=0,57), ni I'ethnie (p=0,44), ni
les antécédents familiaux (p=0,17), ni le stade clinique n’étaient différents lors de I'inclusion
en surveillance active entre les deux populations. La valeur du PSA n’était pas différente
(p=0,89), tout comme le volume prostatique (p=0,61). Concernant les données des biopsies,
le nombre de biopsies positives (p=0,12), la longueur des biopsies positives (p=0,25) ainsi que
le pourcentage de tumeur par biopsie (p=0,92) n’étaient également pas différents. La
présence d’anomalies sur I'IRM d’inclusion en surveillance active n’était également pas

différente (p=0,39).
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Sortie de SA Poursuite SA

N =48 N =109
Suivi (mois), médiane (El) 53 (40 - 64) 52 (35-68) 0,93
Age (années), médiane (EI) 68,5 (63 —73) 69 (65 - 73) 0,57
PSA (ng/ml), médiane (El) 6,5 (5—8) 6,3 (4,6 — 8,5) 0,89
Ethnie . . a4 96
aucasien 3 13 0,44
- Afro-antillais
- 1 0
- Asiatique
Antécédents familiaux de
cancer de prosicate 17 25 0,17
- Oui 27 72
- Non
Volume prostate (ml), 40 (30— 57,5) 45 (31,5 — 60) 0,61
médiane (El)
TR
- Tic 40 90 > 0,05
- T2a 1 2
Tumeur par biopsie (%),
médiane (El) 1,6 (1-2,6) 1,4 (0,7 - 2,6) 0,92
Nombre de BP positives,
médiane (EI) 2(1=3) 1(1-2) 0.12
Longueur de BP positives
- -4 2
(mm), médiane (El) 4(1,6-7,25) 2(1,5-4) 0,25
IRM (anomalie) 28 57 0,39

Tableau 3 : Critéres prédictifs de sortie de surveillance active. TR : toucher rectal ; BP :
biopsies de prostate ; IRM : imagerie par résonance magnétique

Concernant les causes de sortie de surveillance active des patients dans notre étude,
la principale était une augmentation du score de Gleason associée a I'augmentation du
nombre et de la longueur des biopsies de prostate positives (15/48) devant une augmentation
isolée du score de Gleason (8/48). Aucune sortie de surveillance active ne s’est faite sur les
résultats de I'IRM. A noter qu’une seule sortie de surveillance active s’est faite sur demande

du patient (tableau 4).
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1 Longueur & 1 PSA + 1 PSA + 1P

 Longueur 1

Nombre + 4 Mt Longueur &
Rl [ G Gleason Gleason Nombre
M PSA
A 4 2 6 3 - - 0 0
T
Longueur
& Nombre 2 5 15 - 3 - 0 0
n=25
M Gleason
as 6 15 8 - - 3 0 1
TAGE I 0 1 0 0 0 0 4

Tableau 4 : Causes de sortie de surveillance active

Avec un suivi médian de 53 mois (38 — 67), le maintien en surveillance active dans notre
groupe d’étude était de 74% a 3 ans et de 62% a 5 ans (figure 24). La durée médiane des
patients maintenus dans un protocole de surveillance active était de 30 mois (17 —52). A noter

gu’au-dela de 73 mois de suivi, aucun patient n’est sorti de surveillance active.

Mairtien en surveillance active (%)

— — ————— 7
0 20 40 60 a0 100 120 140 160
Temps (mois)

Figure 24 : Courbe de Kaplan-Meier comparant la survie sans sortie de surveillance active
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TROISIEME PARTIE - DISCUSSION

Le premier travail de cette étude visait a montrer 'intérét de la réalisation d’un
protocole de saturation (> 18 biopsies) versus un protocole étendu dans I’évaluation initiale
des patients en vue d’une inclusion dans un protocole de surveillance active. Le taux de sortie
de surveillance active apparait comme moins important dans le protocole de saturation.
Néanmoins, ces résultats sont a nuancer car statistiquement non significatifs. Cela est sans
doute di a un manque de puissance de notre étude avec seulement 21 patients dans le groupe
de protocole étendu. Ces résultats restent pour autant intéressants, car ils tendent a montrer
I'importance d’un protocole de saturation avec une proportion moins importante de patients

sortant de surveillance active.

Le rOle de ce schéma en premiere intention est toujours controversé suivant les études
(36,37,41,66). Aujourd’hui, les biopsies de prostate de saturation ne sont pas recommandées
en premiere intention. Il est rapporté dans la littérature que, plus le nombre de biopsies de
prostate est important, plus le taux de détection du cancer est important (37,108). Ce résultat
est également controversé. Ainsi, il apparait que plusieurs parametres entrent en jeu
concernant la précision des biopsies dans la détection du cancer de prostate. C'est pourquoi
il est important de ne pas se limiter a un seul critere pour la détection et le suivi des patients
en surveillance active. Un des premiers paramétres pouvant étre pris en compte est le volume
prostatique. Assez logiquement, il a été montré une diminution du taux de détection avec
I’augmentation du volume prostatique (108). Scattoni et al. (108) a également mis en avant
les résultats du toucher rectal et du dosage du PSA. lls ont montré que le taux de détection de
cancer augmentait avec le nombre de biopsies réalisé. Néanmoins, ce taux de détection varie
en fonction des données cliniques des patients. Dans leur étude, ils avaient créé un flowchart
décisionnel permettant de définir le nombre de biopsies de prostate ainsi que leur localisation,
a réaliser en fonction des données cliniques de chaque patient (toucher rectal, volume
prostatique et age du patient). Ainsi, par exemple, pour des patients ayant une anomalie au
toucher rectal, seulement dix biopsies étaient nécessaires contre seize pour un patient de plus
de 65 ans avec un toucher rectal normal et un volume prostatique inférieur a 60 ml.

Néanmoins, le protocole de saturation pose plusieurs questions. Les tumeurs détectées sont-
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elles cliniquement significatives ? Ce schéma n’augmente-t-il pas le risque de sur-diagnostic
et de sur-traitement ? Actuellement, un début de réponse semble pouvoir étre donné
concernant la détection des cancers non-significatifs. Selon la littérature, un protocole en
saturation de biopsies ne semble pas augmenter de fagon significative la détection des cancers
non-significatifs (36,37). Par ailleurs, il est rapporté dans la littérature un taux de morbidité

identique entre le schéma de saturation et le schéma étendu. (37,38).

La difficulté de définition de criteres prédictifs de sortie de surveillance active est bien
connue. A la fois des critéres personnels (age, ethnie, antécédents familiaux), cliniques
(toucher rectal), biologiques (PSA), anatomopathologiques (score de Gleason, le nombre et la
longueur de biopsies positives) et d’imagerie peuvent étre pris en compte afin d’évaluer la
probabilité de sortie de surveillance active des patients. Dans notre étude, aucun de ces
facteurs pris isolément ne semblait prédire le devenir d’un patient lors de I'inclusion dans un
protocole de surveillance active. Ceci est également retrouvé dans la littérature (109).
Cependant, certains auteurs ont montré I'existence de ces criteres prédictifs de sortie de
surveillance active. Russo et al. (110) a, par exemple, montré que la longueur par biopsie ainsi
gue la longueur totale de cancer étaient des facteurs prédictifs de la présence d’une maladie
défavorable. Petrelli et al. (111) a, pour sa part, montré que la densité du PSA, le nombre de
biopsies positives et I'origine ethnique étaient des facteurs prédictifs de reclassification des
cancers de prostate en surveillance active. Les résultats de ces études sont intéressants et
permettent d’élargir le nombre de facteurs de risque a prendre en compte. Néanmoins,
certaines limites apparaissent. En effet, il est difficile de comparer les études entre elles car
certaines, comme la n6tre, ont comme population d’étude des patients inclus en surveillance
active. Dans ces études, les patients peuvent ou non sortir de ce protocole de surveillance.
Alors que dans d’autres études, la population d’étude est faite a partir de patients ayant eu
une prostatectomie radicale. L’analyse des facteurs prédictifs de reclassification se fait de
maniere rétrospective. De plus, cela pose plusieurs questions. Par exemple, ces études ne
prennent souvent pas en compte les patients ayant été traités par une autre méthode
(radiothérapie ou autre). Par ailleurs, dans I'analyse des facteurs prédictifs d’évolution du
cancer, ils ne prennent pas en compte les données des patients maintenus en surveillance

active, chez qui aucun traitement curatif n’a été initié. Ces résultats conduisent a la volonté
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d’élaboration depuis plusieurs années de nomogrammes comme outils diagnostiques et
pronostiques lors de I'inclusion en surveillance active. Plusieurs nomogrammes ont été créés
ces dernieres années et ont été comparés dans des études. Néanmoins, les données de la
littérature actuelle ne permettent pas leur utilisation en pratique quotidienne du fait de leur
manque de fidélité (112,113). Par ailleurs, ils ne prennent, pour la plupart, pas en compte ni

les données de I'IRM, ni les nouveaux marqueurs sanguins et urinaires.

Actuellement, la surveillance active apparait a part entiere comme une alternative
crédible a un traitement curatif immédiat dans le cadre de la prise en charge des cancers de
prostate de faible risque de progression. Cependant, dans la littérature, de nombreux
protocoles de surveillance active existent. lls different a la fois sur les critéeres d’inclusion et
de sortie de surveillance active. Ces différences sont assez minimes et toutes les études
s’accordent sur la nécessité de reconsidérer le maintien en surveillance active en cas de
progression d’un de leurs critéres d’inclusion (clinique, biologique ou anatomopathologique).
Malgré ces différences de protocole, elles estiment une probabilité de maintien en
surveillance active a 5 ans autour de 60% (38,40,42,43,46). Les résultats de notre étude sont
en accord avec les données de la littérature avec un maintien en surveillance active de 74% a

3ansetde 62% a5 ans.

Une des limites de notre étude est qu’il s’agit d’'une étude rétrospective, réalisée a
partir de dossiers de patients. Du fait de ce caractere rétrospectif (a long terme, 10 ans), des
données sont manquantes et cela en altere la puissance. Une autre limite importante est
I"hétérogénéité des protocoles étendus de biopsies (< 17 biopsies) inclus dans cette étude. En
effet, ils ont tous été réalisés dans des centres extérieurs au notre. De ce fait, les protocoles
exacts mis en place ainsi que les zones de la prostate biopsiées sont inconnus. De plus, dans
ce groupe, le nombre médian de biopsies par patient est certes de 12 mais il varie de 3 a 17.
Cela ne permet pas de contréler la qualité des tissus prélevés et complique I’analyse. Cela peut
en partie expliquer une plus forte probabilité de sortie de surveillance active de ce groupe. Le
mangque de puissance de cette étude est également da au faible effectif du groupe ayant eu
le protocole étendu, ce qui ne permet pas de mettre en évidence une différence significative

concernant le maintien en surveillance active entre les deux groupes.
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CONCLUSION

Les patients ayant eu un diagnostic de cancer de prostate par un protocole de biopsies
de saturation (> 18 biopsies) semblent avoir plus de chance de rester en surveillance active
par rapport aux patients ayant eu une évaluation étendue. La prise en charge des cancers de
prostate localisés par surveillance active est une méthode efficace afin d’éviter le sur-
traitement. Elle permet le maintien de plus de 50% des patients en surveillance active au bout
de 5 ans. Cependant, aucun facteur clinique, biologique, anatomopathologique ou d’imagerie
ne prédit le devenir d’un patient lors de I'inclusion dans un protocole de surveillance active.
Cette étude suggere donc I'importance de I'évaluation initiale précise permettant une bonne

sélection des patients candidats a une surveillance active.
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Titre : Comparaison des sorties de surveillance active en fonction du nombre de biopsies
prostatiques initiales chez 157 patients atteints de cancer de la prostate localisé de faible
risque.

Résumé :

Introduction : La surveillance active (SA) est un des standards pour la prise en charge des
cancers de prostate de faible risque. Le but de cette étude est d’évaluer les sorties de
protocole entre des patients ayant eu initialement un protocole de biopsies de saturation
(> 18 biopsies) contre un protocole étendu (<17 biopsies).

Méthodes : De janvier 2008 a juin 2018, 157 patients consécutifs inclus dans un protocole
de SA pour un cancer de prostate localisé de faible risque (PSA<10ng/ml, Gleason 6, 1-3
biopsies positives et <50% d'envahissement) ont été analysés. Le protocole de SA a été celui
proposé par SurACaP (rebiopsies a 6 mois puis tous les 2 ans et PSA tous les 6 mois) avec
une IRM tous les 2 ans. Ont été notés pour chaque patient, I’age, le PSA, ainsi que les
données de la premiere série de biopsies et les données de I'IRM. Une courbe de survie de
sortie de SA a été réalisée selon le test de Kaplan-Meyer.

Résultats : Le maintien en SA était plus important chez les patients ayant eu un protocole
de saturation versus un protocole étendu (p=0,11). Le nombre de séries de biopsies de suivi
était de 1 dans 4 cas, de 2 dans 90 cas, et de 3 ou plus dans 63 cas. Au total, 48 patients
(30,5%) sont sortis de la SA et ont eu une prise en charge curative. Avec un suivi moyen de
57 mois, le maintien en SA était de 74% a 3 ans et 62% a 5 ans.

Conclusion : Les patients ayant eu un protocole de biopsies de saturation avaient plus de
chance de rester en SA par rapport aux patients ayant eu une évaluation étendue (mais
recommandée). Cette étude suggere l'importance de |'évaluation initiale permettant une
bonne sélection des patients candidats a une SA.
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Cancer de prostate, surveillance active, biopsie, étendu, saturation
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