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Liste des abréviations

- CaP: Cancer de prostate

- PSA: Antigeéne Spécifique prostatique

- PSAD: Densité du PSA

- PSADT: Temps de doublement du PSA

- PSAV: Vélocité du PSA

- IRM: Imagerie par Résonance Magnétique multiparamétrique
- Se: Sensibilité

- Sp: Spécificité

- VPN: Valeur Prédictive Négative

- VPP: Valeur Prédictive Positive
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RESUME

Contexte: La biopsie de confirmation (BC) un an aprés le diagnostic de cancer
de prostate a faible risque et le début de la surveillance active (SA) est
recommandée. C’est un acte invasif et dont lintérét pour diagnostiquer une
progression chez des patients avec IRM non suspecte lors de la sélection initiale
n'est pas démontré. Les causes d’arrét de SA sont la progression tumorale, le choix
du patient ou du médecin, un décés non spécifique et les perdus de vue. L'objectif
principal de ce travail est de comparer le taux d’arrét toute cause de la SA a 2 ans
entre un groupe ayant eu des BC «per protocole» et un groupe n’en ayant pas eu.
Les objectifs secondaires sont de comparer entre les 2 groupes, le taux de
progression tumorale a 2 ans, les résultats histologiques des piéces de
prostatectomies totales (PT) en cas de traitement et d’étudier la performance de la
vélocité du PSA (PSAV) et du temps de doublement du PSA (PSADT) pour la
progression.

Méthode: Etude rétrospective monocentrique de suivi de cohorte. Les patients
inclus avaient un stade de faible risque de progression (<3 biopsies positives de
longueur tumorale maximale de 5mm, absence de grade 4, IRM non suspecte) et au
moins un an de suivi. Certains patients ont eu des biopsies de confirmation a un an
(groupe 1) et d’autres non (groupe 2) en fonction du choix de l'urologue a l'inclusion.
Les items de suivi étaient : PSAV, PSADT, résultats des BC et IRM « per protocole »
et/ou « pour cause » en cas de cinétique de PSA suspecte et stade pathologique si
PT. Les comparaisons des taux d’événements entre les deux groupes de patients

ont été réalisées a l'aide du test du log-rank.
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Résultats : 78 patients ont été inclus dans le groupe 1 (suivi médian 35 mois IQR
19-58) et 60 dans le groupe 2 (suivi médian 27.5 mois IQR 19-48). Il n'y avait pas de
différence significative pour les taux d’arrét de SA toute cause a 2 ans entre les 2
groupes (24.8% vs 18.3%) (p=0.19), et pour le taux de progression tumorale (17.4%
vs 11.4%) (p=0.33). Les stades pathologiques apres PT (n=19) étaient comparables.
L’aire sous la courbe du PSADT et de la PSAV pour prédire la progression des CaP
étaient respectivement de 0.83 et 0.92.

Conclusion : Il semble que les BC a un an «per protocole» ne modifient pas le taux
d’arrét de SA a 2 ans lié a une progression et toute cause chez les patients avec une
IRM non suspecte lors de la sélection initiale. La cinétique du PSA est performante

comme test diagnostique pour la progression des CaP en SA.
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INTRODUCTION

Le cancer de prostate (CaP) est le cancer le plus fréquent (92/100 000) et la
6éme cause de décés (17/100 000) par cancer chez 'homme en Europe (1) . Le
dépistage du CaP par PSA total permet un diagnostic précoce des CaP pouvant
bénéficier d’un traitement curatif, mais il entraine le diagnostic de tumeurs a faible
risque de symptomes et de métastases (2). Le dépistage reste controversé du fait de
la faible spécificité du PSA total et du risque de sur-traitement des CaP a faible
risque de progression (3,4).

La surveillance active (SA) est une option thérapeutique qui a pour but d’éviter
de sur-traiter ces CaP a faible risque de progression (5). Cette stratégie
thérapeutique, concerne environ 20% des CaP diagnostiqués. Elle a pour but de
différer le recours aux traitements curatifs au cours du suivi en cas de progression
tumorale a un stade a risque plus éleveé, sans compromettre la survie a long terme
des patients (6). De nombreuses cohortes prospectives ont permis de valider cette
stratégie thérapeutique mais les critéres d’'inclusion et de suivi utilisés sont variables
(7) (Annexe 1). La plupart des protocoles associent des données cliniques (stade
TNM, espérance de vie), biologiques (PSA total) et biopsiques (score de Gleason,
nombre de biopsie positives, longueur tumorale maximale/taux d’envahissement par
biopsie) (8). Ces critéres d’inclusion sont imprécis et ne permettent pas d’exclure
tous les CaP a risque élevé de progression. En effet, 20 a 30% des patients en SA

sont reclassifiés dans les deux premiéres années (9). La reclassification est un arrét
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de la SA aprés biopsies de confirmation a un an « per protocole » due a une sous-
stadification initiale du CaP. Elle est a différencier de la progression d’'un CaP a faible
risque pendant le suivi (10). La reclassification a un an peut étre expliqué par une
sous estimation initiale de la tumeur plutét qu'a une progression de celle-ci. En effet,
la stratégie diagnostique décrite dans la majorité des protocoles de SA est basée sur
I'analyse histologique d’un échantillonnage « a I'aveugle » de la prostate postérieure
réalisé par une série de 12 biopsies systématisées de la prostate. Ce risque de sous-
stadification des CaP a l'inclusion en SA entraine un suivi protocolisé incluant dans la
majorité des protocoles un toucher rectal associé a un dosage du PSA total tous les
6 mois et la réalisation de biopsies systématisées de confirmation « per protocole »
dans la premiére année (Annexe 2). Ces biopsies de confirmation « per protocole »
prévues dés l'inclusion des patients en SA ont pour but de corriger, partiellement, les
erreurs des biopsies initiales. Elles s’opposent aux biopsies de suivi « pour cause »
qui sont réalisées en cas de test suspect pendant le suivi (PSA total ou toucher rectal
suspects) (10). Les biopsies de confirmation « per protocole » posent des problémes
de risque infectieux et de mauvaise acceptation par les patients (11).

Récemment des études ont démontré que I'imagerie par résonance magnétique
multiparamétrique (IRM) couplée a des biopsies dirigées améliorait le diagnostic de
CaP significatif (12,13). Il a été prouvé que lutilisation de I'RM associée aux
biopsies dirigées permet une reclassification de 10% de patients éligibles a une SA
(14). De plus, il a été démontré que les IRM non suspectes étaient un excellent test
diagnostique qui présente une valeur prédictive négative (VPN) de 95% pour les CaP
a risque intermédiaire ou élevé de progression (15,16).

Un CaP de volume et de grade non significatif a un risque de progression trés

faible avec un taux de progression de 4% tous les 2-3 ans (17).
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Ce faible taux de progression tumorale naturelle associé a la performance de
'IRM dans la sélection initiale des patients en SA nous fait nous interroger sur la
nécessité de poursuivre les biopsies de confirmation.

Celles-ci peuvent donner comme résultat une absence de progression
tumorale, une progression tumorale non significative ou une progression tumorale
significative qui entrainera un arrét de la SA. Le diagnostic de progression tumorale
non significative aux biopsies de confirmation peut entrainer une anxiété chez
certains patients qui demandent un arrét de la SA malgré les recommandations de la
réunion de concertation pluridisciplinaire. De méme, la mauvaise acceptabilité chez
certains patients de ce geste invasif peut les conduire a interrompre la SA pour un
traitement invasif.

Pour ces raisons nous avons choisi comme critére de jugement principal, pour
évaluer l'intérét des biopsies de confirmations, I'arrét toutes causes de SA.

Deux études récentes ont montré que les biopsies de confirmation pourraient
étre évitées et remplacées par d’autres tests. Satasivam et al. ont montré qu’'un
modéle incluant la densité du PSA (PSAD) et la longueur tumorale totale pouvait
prédire les résultats des biopsies de confirmation (AUC=0.85) (18). De méme Alberts
et al. ont montré qu'une PSAD< 0.15 couplée a un score PI-RADS entre 1 et 3 a
linclusion étaient un modéle fiable pour éviter la réalisation de biopsies de
confirmation ou de suivi (19).

L’hypothése est que les biopsies de confirmation a un an «per protocole» n’ont
pas d’intérét pour diagnostiquer une progression chez des patients en SA avec IRM
non suspecte lors de la sélection initiale. L’objectif principal est de comparer le taux
d’arrét de la SA a 2 ans entre un groupe ayant eu des biopsies de confirmation «per
protocole» et un groupe n’en ayant pas eu. Les objectifs secondaires sont de

comparer entre les 2 groupes, le taux de progression tumorale a 2 ans, les résultats
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histologiques des piéces de prostatectomies totales (PT) en cas de traitement et
d’étudier la performance de la vélocité du PSA (PSAV) et du temps de doublement

du PSA  (PSADT) pour la progression dans le  groupe 1.
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MATERIELS ET METHODES

I. Population d’étude

Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective, mono-centrique au
centre hospitalier régional universitaire (CHRU) de Lille entre janvier 2007 et
décembre 2016 portant sur les patients ayant un CaP localisé a faible risque de
progression en SA. Les patients étaient sélectionnés a partir de 3752 séries de
biopsies de prostate précédées d’'une IRM colligées depuis 2002 dans une base de
données informatique uni-centrique (Logiciel Filemaker®). Un consentement des
patients pour étre inclus dans cette base de données était recueilli.

Les criteres d’inclusions étaient : patient ayant une espérance de vie >10 ans,
présentant un CaP a faible risque de progression non visible a I'lRM (IRM non
suspecte ou IRM suspecte avec biopsies ciblées négatives) et prouvé par des
biopsies de prostate, réalisées au CHRU de Lille (biopsie positives < 3, longueur
maximale de tumeur sur une biopsie < 5mm, score de Gleason 3+3= 6, stade
clinique =< cT2). Les patients avaient accepté la SA.

Les critéres d’exclusions étaient : absence d’IRM pré biopsique et moins d'un
an de suivi.

Dans la base de données étaient recueillies prospectivement a 'inclusion des
données cliniques (&ge du patient et score de Charlson), biologiques (date et valeur

de PSA total a I'inclusion et lors du suivi), histologiques (score de Gleason, nombre
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de biopsies positives, longueur maximale de tumeur sur la biopsie la plus atteinte) et

d’'imagerie (résultats d’'IRM, volume de la prostate a 'échographie).

Il. Protocole d’imagerie

Tous les patients ont bénéficié, avant la réalisation de leurs biopsies, d’'une

IRM prostatiqgue comprenant une séquence pondérée en T2 pour étude
morphologique, une séquence dynamique pondérée en T1 aprés injection
intraveineuse de Gadolinium et une séquence de diffusion avec carte ADC
(coefficient de diffusion apparent) dans le service d'imagerie du CHRU de Lille. Les
examens ont été réalisés sur un appareil 1.5 Tesla (Philips Medical Systems, Best,
Pays Bas) associé a une antenne de surface (SYN-cardiac) placée sur la symphyse
pubienne des patients. Les IRM étaient interprétées par un uro-radiologue expert en
imagerie prostatique.

Les Iésions étaient caractérisées par leur localisation selon un schéma
prostatique a 27 secteurs et leur degré de suspicion de malignité grace a une
échelle de Likert allantde 1 a 5 (20):

- 1 : Trés faible probabilité de cancer cliniquement significatif
- 2 : Faible probabilité de cancer cliniquement significatif
- 3 : Probabilité équivoque de cancer cliniquement significatif
- 4 : Forte probabilité de cancer cliniquement significatif
- 5 : Trés forte probabilité de cancer cliniquement significatif
Les IRM décrites avec un score < 3 étaient considérées comme non suspectes
et celles avec un score = 3 comme suspectes. Pour toute IRM suspecte, le
radiologue réalisait un rapport standardisé contenant la zone, la taille et le score de

suspicion des Iésions afin de réaliser des biopsies ciblées (annexe 3).
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lll. Protocole des biopsies

Avant les biopsies, les patients réalisaient une préparation rectale par
lavement et recevaient une antibioprophylaxie par ofloxacine 400mg per os ou
ceftriaxone 1g en cas dallergie ou facteur de risque de résistance aux
fluoroquinolones. Les biopsies étaient réalisées chez les patients installés en
décubitus latéral par voie endorectale sous contrdle échographique aprés une
anesthésie locale réalisée par injection péri-prostatique de lidocaine 1% a l'aide
d’'une aiguille 22 G. Une échographie de la prostate était réalisée dans un premier
temps pour étudier ses caractéristiques morphologiques (taille, aspect de la prostate
et des vésicules séminales) puis 12 biopsies systématisées et 2 biopsies dirigées par
lésion suspecte a I'IRM étaient réalisées. Les biopsies systématisées étaient
réalisées a la base, au milieu, et a I'apex. Les préléevements se faisaient de facon
bilatérale, au niveau de chaque secteur postérieur, a mi-distance entre bord latéral et
milieu de la prostate, et latéralement suivant I'axe postéro-antérieur de la sonde,
oblique vers le haut. Les biopsies dirigées étaient réalisées sous controle
échographique en utilisant les reperes de I'anatomie zonale pour les tumeurs >1cm
de diamétre ou grace a une technique de fusion d’image échographique et IRM pour
les tumeurs < 1cm. Un compte rendu comportant les données clinique (données du
toucher rectal, antécédent de chirurgie prostatique ou de biopsies de prostate,
traitement par inhibiteur de la 5a réductase), biologiques (PSA total) et d'imagerie
(résultats de I'échographie et de I'IRM) était réalisé pour chaque série de biopsies et

transmis aux anatomopathologistes (Annexe 4).
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IV. Analyses anatomopathologiques

Toutes les biopsies ont été analysées par les anatomopathologistes référents
en urologie du CHRU de Lille. Chaque biopsie était clairement identifiée,
conditionnée dans une cassette et placée dans du formol 4% pH7. Pour chaque
biopsie, les résultats indiquaient sur un compte-rendu standardisé : la localisation
selon le schéma a 27 secteurs, la présence d’adénocarcinome prostatique, la
longueur de la biopsie, la longueur de cancer, le type histologique, le score de
Gleason (grade le plus représenté + grade le plus élevé) pour chaque biopsie et la

présence ou non d’infiltration péri nerveuse et d’'invasion vasculaire (Annexe 5).

V. Calcul des variables cinétiques du PSA

Les mesures de PSA total étaient réalisées tous les 6 mois, dans un laboratoire
biologique choisi par les patients. La PSAD était calculé avec la formule suivante :
PSAD = PSA total a I'inclusion/volume de prostate. Le volume de prostate était
mesure par échographie endorectale. Le temps de doublement et la vélocité du PSA
etaient calculés sur les 2 premiéres années de suivi grace au nomogramme du
MSKCC (https://www.mskcc.org/nomograms/prostate/psa-doubling-time) en utilisant

les formules suivantes :

In2
In(PSAlast) - In(PSAim'r)/At

PSADT =

ou PSAj.iret PSAjs sont le premier et dernier PSA obtenus, At lintervalle en mois
entre ces 2 mesures. La PSAV était calculé par une régréssion linéaire d’au

minimum 3 valeurs de PSA a mesurées a 6 mois d’intervalle.

10
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VI. Protocole de surveillance active

Le protocole de surveillance active réalisé au CHRU de Lille était:

-Criteres d’inclusion : Patient ayant une espérance de vie > 10 ans, avec CaP
sur au plus 1 a 2 biopsies, une longueur tumorale par biopsie < 5mm et de score de
Gleason 3+3 = 6, tumeur non visible a I'IRM.

- Suivi : tous les 6 mois PSA total avec calcul du PSAV, PSADT et toucher
rectal. Les biopsies de confirmation étaient réalisées ou non selon le choix de
'urologue a linclusion. Il y avait une tendance récente de non réalisation des
biopsies de confirmation. Dans le groupe 1, des biopsies de confirmation «per
protocole» étaient réalisées a un an +/- 6 mois. Dans le groupe 2, des biopsies
« pour cause » étaient réalisées en cas de PSAV>0.75ng/ml/an ou de PSADT< 3
ans ou de modification du toucher rectal. Dans les deux groupes, des biopsies
associées a une IRM étaient réalisées en cas de PSAV >0.75ng/ml/an ou de
PSADT< 3 ans ou de modification du toucher rectal.

- Criteres d’arrét de SA : Progression tumorale significative ou tumeur devenant
visible a 'RM. La progression tumorale significative était définie par la présence de
grade de Gleason 4 ou de plus de 2 biopsies positives ou de longueur tumorale par
biopsie > 5mm sur les biopsies de suivi.

Au cours de I'étude (2015), les critéres de sortie de SA ont été modifiés : la
présence d’'un micro-foyer unique aux biopsies de score de Gleason 3+4 <3mm a
été défini comme critére de progression non significatif (21).

Les causes d’arrét de SA ont été divisées en progression tumorale (présence
de grade de Gleason 4, longueur tumorale >5 mm, tumeur visible a I'lRM), choix du
patient (anxiété, refus de soins...) ou du médecin (traitement malgré I'absence de

progression tumorale), décés de cause non spécifique et perdu de vue.

11
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VIl. Analyses statistiques

Les paramétres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de
pourcentage. Les parameétres quantitatifs ont été décrits en termes de médiane et
d’intervalle interquartiles. La normalité des parameétres quantitatifs a été vérifiee
graphiquement et testée a l'aide du test de Shapiro-Wilk. La comparabilité des
groupes a été vérifiee a I'aide du test du Chi-deux pour les parametres qualitatifs et a
I'aide du test du U de Mann-Whitney pour les paramétres quantitatifs.

Les taux a 2 ans des différents événements (arrét de surveillance active,
progression, perdus de vue et arrét de la surveillance par choix du patient) ont été
estimés a l'aide d’'une courbe de Kaplan Meier. Les comparaisons des taux
d’événements entre les deux groupes de patients ont été réalisées a I'aide du test du
log-rank.

Afin d’estimer le pouvoir diagnostique de la vélocité du PSA et du temps de
doublement du PSA, les sensibilités, spécificités, VPP, VPN et les aires sous la
courbe ont été calculées en utilisant la progression du patient comme critére de
jugement. Les statistiques ont été réalisées par 'unité de méthodologie biostatistique
du CHRU de Lille. Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de
significativité de 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel

SAS (SAS Institute version 9.4)

12
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RESULTATS

Caractéristiques de la population d’étude

Au total 138 patients étaient inclus, 70 ayant eu des biopsies de confirmation
« per protocole » (groupe 1) et 68 n’en ayant pas eu (groupe 2) (Figure1).
Les caractéristiques de la population globale étaient un age médian de 63.5 ans, un
score de Charlson médian de 2, un PSA total médian de 6.36 ng/ml. Le suivi médian

était de 33 mois.

Les données cliniques, histologiques, biologiques et radiologiques des
patients des 2 groupes a l'inclusion sont résumées dans le Tableau I. Les patients du
groupe 2 (patients n’ayant pas eu de biopsies de confirmation « per protocole »)
présentaient une densité du PSA plus faible (0.13 vs. 0.10 ; p=0,04). Aucune autre

différence significative n’était retrouvée entre les 2 groupes.

13
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Biopsies de prostate au CHRU de
Lille entre 01/01/2007 et

31/12/2016
n=3752
Biopsies négatives
n= 1588
Biopsies positives
n=2164
Patients en SA
n=233
Patients sans IRM
n=20
Patients en SA
avec IRM mp pré biopsique
n=213
Patients avec tumeurs
visibles a I'lRM
n=42

Patients avec tumeur
non visible a I'IRM

n=171
Patients ayant mois de 1 an de suivi
n=33
| |
Patients ayant eu des biopsies de Patients n’ayant pas eu de biopsie
confirmation de confirmation
n=78 n=60

SA : surveillance active ;

Figure 1 : Diagramme de flux de I'étude

14
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Résultats

Tableau I. : Caractéristiques des 2 groupes

Age médian (IQR)
Score de Charlson médian (IQR)
PSA total médian (IQR) (ng/ml)

Densité du PSA médiane (IQR)

(ng/ml/cm?)
Taux d’IRM non suspecte

Nombre de biopsies positives

médian (IQR)

Longueur maximale tumorale

(en mm)

Durée de suivi (mois)

Groupe 1

Avec biopsies de
confirmation « per
protocole »

Groupe 2

Sans biopsie de
confirmation « per
protocole »

(n=78) (n=60)
63 (59-67) 65 (60-69.5) NS
2 (2-4) 2.5 (2-4) NS
6.62 (5.45-8.30) 5.98 (4.53-7.98) NS
0.13 (0.09-0.18) 0.10 (0.07-0.16)  p=0.04
57.69% 56.67% NS
1.(1-1) 1(1-2) NS
1(1-2) 1(1-2) NS
35 (19-58) 27.5 (19-48) NS

IQR : écart interquartile ; NS : p>0.05 ; IRM non suspecte : Absence de lésion visible

15
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1l Résultats du suivi a 2 ans

Parmi les 78 patients du groupe 1, 37 patients (47.4%) ont eu des biopsies de
confirmation négatives et 41 patients (52.6%) ont eu des biopsies de confirmation
positives (Figure 2). Parmi ces patients, 19 patients (24.3%) ont arrété la SA dans
les 2 premiéres années pour les causes suivantes : choix du patient n=2 (2.5%),
choix du médecin (progression tumorale non significative) n=3 (3.8%), perdu de vue

n=1 (1.3%), progression tumorale n=13 (16,6%) (Tableau II).

Biopsies négatives

48% Biopsies positives sans
reclassification
histologique

37% M Biopsies positives avec
reclassification
histologique

Figure 2 : Répartition des résultats des biopsies de confirmation « per protocole »

Parmi les 60 patients du groupe 2, 10 ont eu des biopsies pour cause dans les
18 premiers mois de SA. Pour ces 10 cas les biopsies étaient positives, 6 ont montré
une progression tumorale significative et ont arrété la SA. Dans le groupe 2, au total
10 patients (18.3%) ont arrété la SA dans les 2 premiéres années pour les causes
suivantes : progression tumorale n=6 (11.4%), choix du patient n=2 (3.8%), perdu de

vue n=2 (3.8%) (Tableau II).

16



OLIVIER Jonathan Résultats

Tableau Il : Répartition des causes d’arrét de SA dans les 2 premiéres années

Groupe 1  Groupe 2

Patients ayant arrété la SA a 2 ans 19 (24.8%) 10 (18.3%)
Arrét pour progression tumorale 16 (20.5%) 6 (11.4%)
Arrét pour progression tumorale significative 13(17.4%) 6 (11.4%)
- Augmentation du score de Gleason 10 (13.4%) 4(7.6%)
- Augmentation de la taille de la tumeur 2 (2.7%) 1(1.9%)
- Progression radiologique 1(1.3%) 1(1.9%)
Arrét pour progression tumorale non significative* 3 (4.0%) 0 (0%)
Traitement curatif par choix du patient 2 (2.7%) 0 (0%)
Mis en surveillance-abstention par choix du patient 0 (0%) 2 (3.8%)
Perdu de vue 1(1.3%) 2 (3.8%)
Déces 0 (0%) 0 (0%)

* Gleason 3+3 <5mm sur 1 ou 2 biopsies ou Gleason 3+4 < 3mm sur 1 seule biopsie

17



OLIVIER Jonathan Résultats

1. Comparaison des taux d’arrét de SA a 2 ans

A 2 ans, 29 patients soit 22.1% (IC95% [15.9%-30.3%]) avaient arrété la SA.
Dans le groupe 1, 19 patients, (24. 8%) (IC95% [16.6%-36.2%]) avaient arrété la SA
et dans le groupe 2, 10 patients (18.3%) (1C95% [10.2%-31,7%]) avaient arrété la
SA. Il n'y avait pas de différence statistiquement significative entre les 2 groupes
(p=0.1880). (Figure 3)

Les taux de progression tumorale significative a 2 ans étaient globalement de
14,9% (1C95% [9.7%-22.4%]) : 17.4% (1C95% [10.5%-28.2%]) dans le groupe 1 et
11.4% (IC95% [5.2%-23.8%]) dans le groupe 2. Il n'y avait pas de différence
statistiquement significative entre les 2 groupes (p=0.3291) (Figure 4) .

Dans le groupe 1, les progressions tumorales significatives étaient dues a une
augmentation du score de Gleason dans 10 cas sur 13 (77%) (4 scores de Gleason
3+4, 5 scores de Gleason 4+3, 1 score de Gleason 3+5), une augmentation de la
taille dans 2 cas sur 13 (15%) et une progression radiologique dans 1 cas (8%).

Dans le groupe 2, les progressions tumorales significatives étaient dues a une
augmentation du score de Gleason dans 4 cas sur 6 (67%) (3 scores de Gleason
3+4, 1 score de Gleason 3+5), une augmentation de la taille dans 1 cas sur 6 (7%) et

une progression radiologique dans 1 cas (7%) (Tableau II).
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Figure 3 : Courbes de survie sans arrét de la SA
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Figure 4 : Courbes de survie sans progression significative
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IV. Modalité de traitement a I’arrét de la SA

Parmi les 29 patients ayant arrété leur suivi par SA a 2 ans, 25 ont eu un
traitement curatif, 3 étaient perdus de vue et 1 est décédé d'un infarctus du
myocarde alors qu’'une prostatectomie totale était prévue. La répartition des

traitements a I'arrét de la SA est décrite dans le tableau Ill.

Tableau lll : Répartition des modalités de traitement a I’arrét de la SA

Groupe 1 Groupe 2

Traitement (n) : 17 8

- Prostatectomie 15 (88%) 4 (50%)
- Radiothérapie 0 (0%) 1(12.5%)
- HIFU 1 (6%) 0 (0%)
- Curiethérapie 1 (6%) 1(12.5%)
- Surveillance-Abstention 0 (0%) 2 (25%)
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V. Caractéristiques des piéces de prostatectomies totales

Dans le groupe 1, 15 patients ont été opérés de prostatectomie totale suite a
leur sortie de SA. Sur I'analyse histologique des piéces opératoires, 4 patients (27%)
avaient un score de Gleason de 3+3, 5 patients (33%) avaient un score de Gleason
de 3+4, 4 patients (27%) avaient un score de Gleason > 3+4. Pour 2 patients (13%)
opérés en dehors du CHRU, nous ne disposons pas des résultats
anatomopathologiques. Les stades pathologiques étaient répartis en 10 pT2 (67%), 3
pT3 (20%) et 2 inconnus (13%). Il N’y avait pas de patient a un stade métastatique
(Tableau IV).

Dans le groupe 2, 4 patients ont été opérés de prostatectomie totale suite a
leur sortie de SA. Quatre patients (100%) avaient, a I'analyse histologique des piéces
opératoires, un score de Gleason de 3+4. Les stades pathologiques étaient répartis
en 3 pT2 (75%) et 1 pT3 (25%). Il n’y avait pas de patient métastatique (Tableau V).

Devant les effectifs faibles de patients ayant eu une prostatectomie totale,

aucune analyse statistique n’a pu étre réalisée.
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Tableau IV: Description des résultats histologiques des piéces de
prostatectomie totale.

Groupe 1 Groupe 2

n=15 n=4
Score de Gleason
+ longueur foyer principal :
3+3 4 (27%) 0 (0%)

<10mm 2 (13%)
entre 10 et 20mm 2 (13%)
>20mm 0 (0%)

3+4 5(33%) 4 (100%)
<10mm 2 (13%) 2 (50%)

entre 10 et 20mm 2 (13%) 2 (50%)

>20mm 1 (7%) 0 (0%)

4+3 3 (20%) 0 (0%)
<10mm 1 (7%)
entre 10 et 20mm 1 (7%)
>20mm 1 (7%)

>7 1 (7%) 0 (0%)

<10mm 0 (0%)

entre 10 et 20mm 1(7%)

>20mm 0 (0%)
inconnu 2 (13%) 0 (0%)
Stade pathologique :
pT2 10 (67%) 3 (75%)
pT3 3 (20%) 1 (25%)
inconnu 2 (13%) 0 (0%)
Stade métastatique :
MO 13 (87%) 4 (100%)
M1 0 (0%) 0 (0%)
- inconnu 2 (13%) 0 (0%)
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Résultats

Vi. Etude des tests diagnostiques PSADT et PSAV pour Ia

progression des CaP en SA

A. Temps de doublement du PSA

En cas de PSADT < 3 ans dans les 2 premiéres années, une reclassification

tumorale était objectivée lors des biopsies de confirmation dans 81.8% des cas

(9/11). La sensibilité du PSADT pour la détection d’'une progression tumorale était de

69% et sa spécificité de 97%. La VPP et VPN de ce test étaient respectivement de

82% et 94%. L’aire sous la courbe du test diagnostique PSADT<3 ans était de 0.83

(IC95% [0.70-0.96]). Les résultats de progression tumorale en fonction de PSADT

sont résumeés dans le Tableau V et la Figure 5.

Tableau V: Tableau de contingence de progression tumorale en fonction de PSADT

Absence de Progression
Total
progression tumorale tumorale
PSADT > 3ans ou <0 63 4 67
PSADT entre 0 et

2 9 11
3ans

Total 65 13 78
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B. Vélocité du PSA

En cas de PSAV >0.75ng/ml/an dans les 2 premiéres années, une
reclassification tumorale était objectivée lors des biopsies de confirmation dans
66.7% des cas (12/18). La sensibilité de PSAV pour la détection d’une progression
tumorale était de 92% et sa spécificité de 91%. La VPP et VPN de ce test étaient
respectivement de 66.7% et 98%. L’aire sous la courbe du test diagnostique
PSAV>0.75ng/ml/an était de 0.9154 (IC95% [0.8321-0.9987]). Les résultats de
progression tumorale en fonction du temps de PSADT sont résumés dans le Tableau

VI et Figure 6.

Tableau VI : Tableau de contingence de progression tumorale en fonction de PSAV

Absence de Progression Total
progression tumorale tumorale
PSAV <0.75ng/ml/an 59 1 60
PSAV >0.75ng/ml/an 6 12 18
Total 65 13 78
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Figure 5 : Répartition des valeurs de PSADT en fonction des résultats des biopsies de

confirmation « per protocole »
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Figure 6 : Répartition des valeurs de PSAV en fonction des résultats des biopsies de
confirmation « per protocole »
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DISCUSSION

Dans cette étude, nous n'avons pas retrouvé de différence significative de
taux d’arrét de SA entre le groupe ayant eu des biopsies de confirmation « per
protocole » et le groupe n’en ayant pas eu. Nous n’avons pas non plus mis en
évidence a 2 ans de différence statistiquement significative de progression tumorale
sur les biopsies réalisées a 1 an en « per protocole » dans le groupe 1 ou « pour
cause » dans le groupe 2.

La différence, non significative, du taux d’arrét de SA entre les 2 groupes
(24.8% vs 18.3%, p=0.1880) pouvait étre expliquée en partie par la sortie de certain
patients qui ne présentaient pas de progression tumorale.

Les biopsies de confirmation « per protocole » sont difficilement acceptées par
certains patients qui préferent ne pas entrer en SA ou en sortir aprés suivi par choix.
En effet, 2 patients du groupe 1 ont choisi le traitement par prostatectomie radicale
dans un autre établissement, suite a des biopsies de confirmation ne montrant pas
de progression. Ces choix peuvent étre expliqués, entre autre, par I'anxiété des
patients due aux biopsies de prostate itératives. De plus les résultats des biopsies de
confirmation posent un probléme au médecin quand une biopsie unique retrouve un
microfoyer de score de Gleason 3+4. En effet, 3 patients du groupe 1 ont été sorti de
SA malgré des biopsies de confirmation retrouvant un progression non significative.
Ne plus réaliser de biopsies de confirmation « per protocole » permettrait donc
d’améliorer le confort des patients et de diminuer le nombre de traitements radicaux
inutiles suite aux biopsies de confirmation « per protocole » aux résultats a la limite

de la significativite.
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Dans notre cohorte, 22,1% des patients ont arrété la SA dans les 2 premiéeres
anneées. Cette valeur de patient sorti de SA a 2 ans est comparable aux plus grandes
séries publiées (Tableau VI). En revanche le taux de reclassification significative de
la tumeur de 14.9% semble étre inférieur aux grandes séries publiées. Cela est
probablement di a l'utilisation de I'IRM pré biopsique qui permet de détecter des

tumeurs significatives (Tableau VI).

Tableaux VI : Résumé des données a 2 ans des plus grandes séries publiées.

Centre Année | Nombre Suivi Traitement | Progression tumorale
de médian | a2 ans sur les biopsies de
patients (année) | (%) confirmation (%)

John Hopkins 2011 769 2.7 19 -

(23)

Université de 2010 450 6.8 16 -

Toronto (24)

USCF (25) 2011 649 3.9 - 23

ERSPC (26) 2009 988 3.9 22 -

MSKCC (27) 2011 238 1.8 - 17

Royal Mardsen | 2008 326 1.8 - 18

Hospital (28)

PRIAS (29) 2012 757 1.6 - 21.5

LILLE 2017 138 2.8 22 15

(NP¥)

UCSF : University of California San Francisco; ERSPC : European Randomized
Study of Screening for Prostate Cancer ; MSKCC : Memorial Sloan Kettering Cancer
Center ; PRIAS : Prostate Cancer Research International Active Surveillance

Année : année de publication de la série, NP* : Non publiée

Nous avons choisi, dans le service d'urologie du CHRU de Lille d’inclure en
SA les patients présentant sur une seule biopsie de la tumeur de score de Gleason
3+4 sur une longueur < 3mm (0.1cc) depuis 2015. Cette décision ne fait pas
consensus (Annexe 4). Certains protocoles incluent des CaP de score de Gleason

3+4 tandis que d’autres les excluent. Des études ont montré que le risque de
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progression métastatique des CaP de score de Gleason 3+4 était minime (24).
Cooperberg et al. n'ont pas montré de différence en terme de progression ou de taux
de traitement curatif aprés 4 ans de SA entre un groupe de CaP de bas risque et un
groupe de CaP de risque intermédiaire (25). Une revue de la littérature réalisé par
Dall’Era et Klotz montre que les CaP de score de Gleason 3+4 sont éligibles a la
SA. lIs présentent, néanmoins, plus de risque de progression (30).

La réalisation d’'une étude sur le role pronostique du pourcentage de grade de
Gleason 4 pourrait permettre de discriminer les CaP de scores de Gleason 3+4 a
risque de progression. Il pourrait €également étre intéressant d’étudier la progression
de ces CaP de risque intermédiaire sous SA en fonction de I'espérance de vie des

patients.

La tendance a un score de Gleason plus élevé dans le groupe 1 (3 tumeurs de
score 4+3 et 1 tumeur de score 3+5) peut inquiéter. En effet, cela pourrait indiquer
que des tumeurs de score de Gleason > 3+4 n’auraient pas été diagnostiquées dans
le groupe 2. Ces 4 patients ayant des scores de Gleason > 3+4 avaient tous une
cinétique suspecte de leur PSA et des modifications a I'lRM. Nous pensons donc
que si des patients du groupe 2 avaient des tumeurs a haut risque de progression, ils
auraient été diagnostiqués grace au suivi du PSA et a I'IRM. Néanmoins, les faibles
effectifs de patients ayant eu une prostatectomie totale n’ont pas permis de faire des
analyses statistiques et le faible délai de suivi ne permet pas de répondre a cette

question a ce jour.

La performance de I'lRM de prostate est tres élevée pour éliminer les tumeurs
significatives (31). Selon la revue de la littérature de Futterer et al. sa VPN a été

mesurée par differentes études entre 63% et 98% (32). Il persiste néanmoins
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quelques tumeurs significatives non diagnostiquées par I'IRM et une progression
naturelle des CaP en SA. Nous avons donc voulu tester des marqueurs pour
diagnostiquer ces CaP progressant malgré une IRM non suspecte. Nous avons pu
mettre en évidence une excellente VPN de la PSAV et du PSADT. Cela permettrait
d’éliminer une progression vers une forme plus agressive des CaP en SA et ainsi
éviter des biopsies de suivi.

Le PSADT, décrit initialement pour prédire les récidives biologiques des CaP
traités par radiothérapie (33), a été retrouvé dans plusieurs études comme étant
prédictif de progression en SA (34,35). De méme, la PSAV a été testée par de
nombreux auteurs comme facteurs prédictif de progression en SA (36,37) mais peu
d’études ont montré des résultats significatifs. Iremashvili et al. ont montré une
association entre PSAV et progression uniquement aprés 4 séries de biopsies (38).
Patel et al. ont montré que le nombre de fois ou la PSAV passait au dessus de
0.4ng/ml/an étaient prédictives de progression des CaP en SA (39). Nous n’avons
pas d’explication concernant la discordance des résultats des études publiées
concernant PSAV, a part la difference des populations et de leur sélection a

I'inclusion.

Le choix de ne pas prendre en compte la valeur de PSA total comme critére
d’inclusion de la SA n’est pas consensuel (Annexe 4). En effet la grande majorité des
protocoles de SA ont comme critére d’inclusion un PSA total < 10ng/ml ou <20ng/ml.
Ce critére d’inclusion nous parait trop restrictif dans une population de patients
présentant frequemment des adénomes de prostate. Nous pensons que la PSAD,
'RM et la cinétique du PSA total sont des éléments plus spécifiques pour

sélectionner des CaP a risque intermédiaire ou élevé de progression.
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Notre étude comporte plusieurs limites :

- Le caractére rétrospectif mono-centrique de I'étude entraine un probable biais
de sélection. Cette approche semble nécessaire pour la réalisation d’'une étude de
faisabilité comme I'était cette étude.

- La présence d'une différence significative de la PSAD entre les 2 groupes
peut entrainer un biais d’analyse. Il a été prouvé que 'augmentation de cette variable
était un facteur de risque de progression des CaP sous SA.

- La faible durée de suivi peut entrainer un biais d’interprétation. Le CaP est
une maladie qui nécessite un suivi de nombreuses années pour mettre en évidence
des progressions de type métastatique ou des décés. Cependant notre suivi médian
de 2.8 ans est comparable au suivi médian des plus grandes séries publiées dans la
littérature (Tableaux VI).

- Le manque de puissance de notre étude du fait du faible effectif dans chaque
groupe pourrait entrainer un biais d’interprétation. L'absence de différence
significative entre les 2 groupes pourrait étre due a un manque de puissance de
I'étude et ne pas signifier 'absence de différence.

- Enfin notre centre est le centre de référence régional ce qui peut provoquer un
biais de recrutement. Les analyses d'imagerie et anatomopathologiques ont été
réalisées par des radiologues et anatomopathologistes spécialisés en urologie. Cette

caractéristique peut entrainer une difficulté a la généralisation de nos résultats.

Les résultats de cette étude de faisabilité doivent étre confirmés par une étude
prospective randomisée multicentrique. Nous avons présenté nos résultats au
groupe de travail sur la SA Movember GAP3 auquel nous participons pour proposer

aux autres centres l'inclusion de patients a cette étude.
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CONCLUSION

Notre étude n’a pas montré de différence significative de taux d’arrét de SA entre
2 groupes de patients ayant présenté a l'inclusion une IRM négative et ne différant
que par la réalisation de biopsies de confirmation « per protocole » ou de biopsies
« pour cause ». Nous avons retrouvé que la cinétique du PSA est performante
comme test diagnostique pour la progression des CaP en SA. Ces résultats
pourraient suggeérer que les biopsies de confirmation « per protocole » n'ont pas
d’intérét pour le diagnostic de progression tumorale pour des patients en SA ayant
eu une IRM initiale non suspecte. Cette hypothése nécessite d’étre validée par une

étude prospective randomisée.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : CARACTERISTIQUES TUMORALES DES CRITERES D’INCLUSION EN SA DE
DIFFERENTS PROTOCOLES PUBLIES (7).

AUA™ Low TicorT2a <10 <6 NR N\R NR NR
Intermediate T2b >10-20 7 NR N\R NR NR
High T2c >20 8-10 NR <2 <50% 10
EAU™ Low Tic-T2 <10 <6 NR <2 <50% NR
NCCN*™ Verylow Tic <10 <6 <0.15 <3 <50% NR
Low T1-T2a <10 <6 NR NR NR NR
NICE" Low T1-T2a <10 <6 NR NR NR NR
Intermediate T2b 10-20 7 NR N\R NR NR
Gsu™ Low TicandT2a <10 <6 N\R <2 <50% 10-12
DUA' Low Tlc-T2a <10 <7 NR lor2 NR NR
Intermediate T2b-c 10-20 7 NR NR NR NR
High T3 >20 >7 NR NR NR NR
KCE” Low T1-T2a <10 <7 NR NR NR NR
FCCG* Low Tla-T2a <10 <7 NR <3 NR 10-12
Intermediate T2b 10-20 <3+4 NR <3 NR 10-12
SCAN™ Low Tic <10 <3+3,noCrade4 <0.15 <50% of biopsy <50% NR
cores affected
CCNS™ Low T1-T2a <10 <6 NR NR NR NR
Intermediate  T2b-T2c 10-19 7 NR N\R NR NR
1+CS* Low T1-T2a <10 <3+3 <0.15ng/ml  NR <50% >10
AHS? Low <T2b <10 <7 NR <3 <50% 10
GO Low <T2a <10 <bor3+4«7(for NR \NR NR NR
selected patients)
NCCS” Low <T2a <10 <6 (no Gleason <0.15 <3 <50% NR
grade 4or5)
PCT* [REF 22) Verylow T1aTic <10 6 <0.15 <3 <50% NR
Low T1-T2a <10 6 NR N\R NR NR
PCFA* NR T1-2 <20 6 NR N\R NR NR

AHS, Alberta Health Services; AS, active surveillance; AUA, American Urological Association; CONS, Cancer Care Nova Scotia; CCO, Cancer Care Ontario; DUA,
Dutch Urolegical Association; EAU, European Association of Urology: FCCG, The Finnish Medical Society Duodecim; GSU, German Society of Urclogy; 1+CS,
Aragon Insmute of Health Sciences; KCE, Belgian Healthcare Knowledge Centre; NICE, National Institute for Health and Clinical Excellence; NCCN, The National

prehensive Cancer N k: NCCS, National Cancer Centre Singapore; NR. not reported; PCFA, Prostate Cancer Foundation of Australia, PCT; Prostate
Cancer Taskforce; SCAN, South East Scotland Cancer Network. *For men younger than 60 years of age, a more conservative approach might be warranted by using
the more restrictive Epstein criteria of involvement: less than one-third of cores affected, and no more than 50% involvement of individual cores affected.
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ANNEXE 2 : CRITERES DE SUIVI DE DIFFERENTS PROTOCOLES DE SA (7).

AUA®
[REF. 13)
EAU™

NCCN*
[REF. 11)

NICE"

GwlS

[REF. 16)
KCE"

FCCG!
[REF. 23)
SCAN™

CCNS™*

+CS"

cco
[REF. 24)

PCT*

PCFA*
[REF. 25)

Year 1: 3-monthly
intervals after first
year, 6-monthly if

3-6 monthly

6-monthly, or
3-monthly if
concerned about
progression

NR

NR

Measured

survelance

can include

time and velocity

Mentioned

NR

NR

NR
PSAdo-.bh'g
time after 5
measurements

Estimation of
PSAV with linear

aleast 5PSA
determi

extended over at
least ayear

Mentioned

NR

Every 6 months

Minimum every
months

Every 3 months
for first 2 years,

6 months

DRE annually, at
the physician's
discretion

Mentioned

NR

Mentioned

<12-monthly intervals unless
clinically indicated, 6-

monthly
intervals if initial biopsy <10 cores

Year 1: 12 months, or if concerned

about clinical or serum PSA
changes

Year 0-3: mryll-umomh.
then every 3 years

Within 1 year, after this biopsy

imi
z.nbio::a(t ng can
NR

Within 6 monthsthenat 1,4,7
and 10 years

nsmumm
<10mordheovd-n

otherwise within

umumm

After 1 year, 4 years, 7 years
(minimum 10 cores per biopsy)

-2 after
i

every 2-3 years or as
indicated

12-14-core confirmatory
TRUS (including

rected cores) within
6-12 mnds.ofﬂunnﬂals - biopsy
aminimum of every 3-5 years
thereafter

Within the first 12-18 months,
or if no adverse features after

mmm

repeat biopsies can be increased

NR

NR

Within 12 months of initial biopsy, NR
indicated

or as clinically

AHS, Alberta Health Services; AUA American Urological Association; CONS, Cancer Care Nova Scotia; CCO, Cancer Care Ontario; DRE, digital rectal examination; DUA, Dutch
Urological Association; EAU, European Association of Urology: FCCG, The Finnish Medical Society Ducdecim; GSU, German Seciety of Urology; 1+CS, Aragon Institute of
Health Scences; KCE, Belgian Healthcare Knowledge Centre: NCCN, The National Comprehensive Cancer Network; NCCS, National Cancer Centre Singapore; NICE, National
Institute for Health and Clinical Excellence: NR. not reported. PCFA, Prostate Cancer Foundation of Australia, PCT; Prostate Cancer Taskforce; PSADT, PSA doubling time;
PSAV, PSA velocity; SCAN, South East Scotland Cancer Network: TRUS, trans-rectal ultrasonography. *Guidelines contain no follow-up recommendations. “More rigorous
follow up recommended in younger than in clder men. *Use of ‘proper’ diagnostics emphasized. 'Daily 5-a reductase inhibitors might have a role in men on active surveillance.
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Annexe 3 : exemple de compte-rendu d’IRM de prostate utilisant le schéma des
27 régions prostatiques

sV

Légende

B Fira0s 1 - Trés faible probabilité de CSPCa
B PIRADS 2 - Faible probabilité de CSPCa

PIRADS 3 - Probabilite equivogque de CSPCa
- PIRADS 4 - Forte probabilité de CSPCa

- PIRADS 5 - Tres forte probabilité de CSPCa
CSPCa = "Cancer cliniguement significatif”
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Annexe 4 : Compte rendu standardisé utilisé pour les biopsies de prostate

Service d'imagerie
Néphro-Urologique,
ORL et
Hématologique

Professeur des Universités
Praticien Hospitaier
Chefde Service

Pr Philippe PUECH

Praticiens Hospitaliers
Dr Frédérique DUBRULLE
Dr Vianney GAILLARD
Dr Christophe LEROY

Dr BenoitRENARD

Chefde clinique
Dr Maxime GAFFEZ

Praticiens Attachés
Dr Daniela ARGATU
Dr Anne-Laure BOCHER

Rendez-vous
Scanner - IRM- Radiologie
| 03.20.44.59.54

< imagerie. huriez@chru-lile.f
B 03.20.44.59.52

Rendez-vous Echographie
| 03.20.44.59.44

< echohuriez@chru-file.fr
03.20.44.59.31

Secrétariat

Imagerie néphno-urologique, ORL et
hématologique

Hopital Claude Huriez

CHRU de Lille

1, ue Michel Polonovski

59037 LILLE Cedex

| 032044619
03.20.44.62.33

e

Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille

MR Lille, le 8 décembre 2016

Née) le :

Date de I'examen
AVIN®:

Compte-rendu . COMPTE-RENDU DE BIOPSIES PROSTATIQUES ECHOGUIDEES

[ DONNEES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES |
Cancer de prostate déja connu *
(si oui, préciser par PT,RT, HT, HIFU, laser)
Antécédent de RTUP
Traitement par Inhib 5 alpha réductase
(Chibro-Proscar ou Avodart )
Taux de PSA*
TR (suspect /non suspect et localisation) *
Série de biopsies antérieures *
(au CHRU Lille ou ailleurs ?)

IRM réalisée avant ces biopsies

(centre / date)

Volumeen IRM (cc)

Anomalie du signal IRM

(suspect /non suspect et localisation) |

| ECHOGRAPHIE 1
Volumeen échographie (cc) *
Echostructure de la prostate
(suspect /non suspect et localisation)
Contours (déformés ou réguliers)
Echostructure vésicules séminales
(suspect /non suspect et localisation)

[ CONCLUSIONS

EXAMINATEUR(s) :
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Annexe 5 : Exemple de compte rendu histologique des biopsies de prostate

CENTRE HOSPITALIER REGIONAL ET UNIVERSITAIRE DE LILLE

INSTITUT DE PATHOLOGIE - Anatomie et Cytologie Pathologiques
Professeur C.A MAURAGE
CENTRE DE BIOLOGIE PATHOLOGIE GENETIQUE - CS 70001 - 59037 LILLE Cedex
Secrétariat : ‘& : 03.20.44.49.85 — Fax : 03.20.44.47.27
N°FINESS : 590780193

Prescripteur :

Correspondant(s) :
SERVICE D'UROLOGIE
HOPITAL HURIEZ

Examen n°
Préleve le :
Né le Regu le :
NIP :
Age :

Renseignements cliniques : PSA & 5,2 ng/ml. IRM suspecte en Z7-Z8.
CR édités au CHRU de Lille :

BIOPSIES PROSTATIQUES SOUS CONTROLE ECHOGRAPHIQUE

Localisation Taille| Lésion | Envah. | Extension | Engain. | Score
(mm) | A,B,S,P*| (mm) |Extraprost.|Périnerv. Gleason
Base médio lob dte 11 B
A Base latérale dte E 10 B
Milieu médiolob dt 12 B
B Milieu latéral dt E 14 B
Apex médiolob dt 12 B
CApexlatéraldt E 9 B
Base médiolob g 8 B
D [Base latéraleg E 8 B
Milieu médiolob g 14 A 4 - - 343
E 'Milieu latéralg E 12 B
Apex médiolob g 17 B
F Apex latéralg E 15 B
C1-VI Z8P 14 A 7 - - 3+3
Gicivi zspP E 12 A 5 - - 3+3
G|C1-VI Z8P 14 A 6 : : 3+3
H | C2-VI Z3A 16 B
C2-VI Z3A E 11 B

A : adeénocarcinome, B : bénin, S : suspect, P : P.LLN., E : biopsie encrée.

CONCLUSION : Adénocarcinome prostatique de score de Gleason 3+3=6 (groupe 1 selon OMS
2016) intéressant une biopsie en milieu gauche et les trois biopsies dirigées Z8-Z9.

112
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Contexte: La biopsie de confirmation (BC) un an aprés le diagnostic de cancer de
prostate a faible risque et le début de la surveillance active (SA) est recommandée.
C’est un acte invasif et dont I'intérét pour diagnostiquer une progression chez des
patients avec IRM non suspecte lors de la sélection initiale n’est pas démontré. Les
causes d’arrét de SA sont la progression tumorale, le choix du patient ou du médecin,
un déces non spécifique et les perdus de vue. L’objectif principal de ce travail est de
comparer le taux d’arrét toute cause de la SA a 2 ans entre un groupe ayant eu des
BC «per protocole» et un groupe n’en ayant pas eu. Les objectifs secondaires sont
de comparer entre les 2 groupes, le taux de progression tumorale a 2 ans, les
résultats histologiques des piéces de prostatectomies totales (PT) en cas de
traitement et d’étudier la performance de la vélocité du PSA (PSAV) et du temps de
doublement du PSA (PSADT) pour la progression.

Méthode: Etude rétrospective monocentrique de suivi de cohorte. Les patients inclus
avaient un stade de faible risque de progression (<3 biopsies positives de longueur
tumorale maximale de 5mm, absence de grade 4, IRM non suspecte) et au moins un
an de suivi. Certains patients ont eu des biopsies de confirmation a un an (groupe 1)
et d’autres non (groupe 2) en fonction du choix de l'urologue a l'inclusion. Les items
de suivi étaient: PSAV, PSADT, résultats des BC et IRM « per protocole » et/ou
« pour cause » en cas de cinétique de PSA suspecte et stade pathologique si PT.
Les comparaisons des taux d’événements entre les deux groupes de patients ont été
réalisées a l'aide du test du log-rank.

Résultats : 78 patients ont été inclus dans le groupe 1 (suivi médian 35 mois IQR 19-
58) et 60 dans le groupe 2 (suivi médian 27.5 mois IQR 19-48). Il n'y avait pas de
différence significative pour les taux d’arrét de SA toute cause a 2 ans entre les 2
groupes (24.8% vs 18.3%) (p=0.19), et pour le taux de progression tumorale (17.4%
vs 11.4%) (p=0.33). Les stades pathologiques aprés PT (n=19) étaient comparables.
L’aire sous la courbe du PSADT et de la PSAV pour prédire la progression des CaP
étaient respectivement de 0.83 et 0.92.

Conclusion : Il semble que les BC a un an «per protocole» ne modifient pas le taux
d’arrét de SA a 2 ans lié a une progression et toute cause chez les patients avec une
IRM non suspecte lors de la sélection initiale. La cinétique du PSA est performante
comme test diagnostique pour la progression des CaP en SA.
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