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La recherche active du cancer de la prostate (CaP) dans une population
d’hommes asymptomatiques, améne a découvrir une proportion significative de
cancers indolents ne compromettant pas la survie.

Nombreuses avancées de la carcinogénese ont eu le mérite de bannir Le schéma
monolithique de I’histoire naturelle du CaP de bas risque. Il n’y a pas un bas risque,
mais des bas risques différents dans leur évolution.

La surveillance active (SA) consiste a reporter le traitement curatif chez des
sujets ayant un CaP localisé, a tres faible risque de progression et une espérance de
vie supérieure a 10 ans.

En raison du risque d’erreur diagnostique (CaP considéré a tort comme indolent)
et celui de la progression potentielle au cours des années, en particulier chez un sujet
jeune, I’'expectative bascule au traitement actif dés que les indicateurs de surveillance
suggerent une prolifération en cours.

Le protocole doit étre compris «éclairé-accepté» par le patient: un contrat
partagé thérapeute-malade.

Le but de notre travail est d’étudier les caractéristiques anatomopathologiques
et histopronostiques des pieces de prostatectomies, réalisées chez des malades qui
étaient éligibles a la surveillance active et qui avaient refusé cette option.

L’enjeu est de dégager le bénéfice-risque des deux alternatives; a la lumiere

des données de la littérature.
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Nous avons revu rétrospectivement les dossiers de tous les patients opérés, au
service d’Urologie de I’Hopital militaire Med V (L’H.M.I.M.V) consécutivement par
quatre chirurgiens entre 2002 et 2014.

Nous avons retenu pour l’analyse, les patients qui avaient une tumeur
remplissant tous les critéres suivants : Stade clinique T1c-T2a, PSA < 10 ng/ml, score
de Gleason inférieur ou égal a 6 sans composante de grade 4 ou 5,nombre de carottes
envahies inférieur a 2, moins de 30 % de tissu malin par biopsie positive, et une
densité du PSA<0,15ng/ml par centimétre cube ().La vélocité du PSA n’a pas été
retenue dans les critéres d’inclusion car les malades étaient souvent référés et ce
critere ne semble plus apparaitre dans les études récentes sur la SA.( Tableau 1)

Tableau 1 : critéres d’inclusion dans la SA selon ’EAU 2012 a 2016

Stade clinique T1lc-2a

PSA < 10 ng/ml

Gleason < 6 sans composante de grade 4 ou 5

< 2 carottes biopsiques envahies

< 30% de tissu malin par biopsie positive

Densité du PSA < 0,15 ng/ml par centimetre cube

Les biopsies de prostate comportaient dans 80 % des cas au moins 12 biopsies
réalisées selon la technique décrite dans les recommandations du CCAFU. Elles ont
toutes été relues par le méme pathologiste ayant lu les pieces de prostatectomie.

Avant Il'intervention, les patients ont eu une imagerie par résonnance
magnétique (IRM) pelvienne dans leur bilan d’extension. Ces IRM ont toutes été
réalisées selon la technique disponible au moment de la prostatectomie, mais
comportaient toutes une séquence T2 permettant d’évaluer la taille et I’extension

extracapsulaire de la prostate.
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Toutes ces IRM ont été relues par un radiologue référent en uroradiologie. Chez
les patients inclus dans cette étude, I'IRM ne montrait pas de suspicion d’effraction
extracapsulaire.

La prostatectomie radicale a été réalisée par voie rétropubienne dans tous les
cas, avec un curage ilio-obturateur bilatéral premier.

Les pieces opératoires de prostatectomie radicale ont été lues par un seul
pathologiste, selon la technique de Stanford. Une comparaison entre les données
biopsiques et les données anatomopathologiques des pieces opératoires a ensuite été

réalisée.
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546 patients ont étés opérés entre 2002 et 2014, dont 50 remplissaient les
criteres d’inclusion dans ce travail rétrospectif. Les caractéristiques cliniques,
biologiques et histologiques des patients inclus sont résumeées dans le tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques, biologiques et histologiques des malades

Age 63 ans (49-76)
PSA préopératoire 6.95 ng/ml (3.9-10)
Densité du PSA 0.11 (0.07-0.15)

T1lc: 92 (46 patients)
T2a : 8 (4 patients)
5(2+3) : 12 (6 patients)
6(3+3) : 88 (44 patients)

Stade clinique (%)

Gleason biopsique (%)

% de carottes envahies 6.24 (4.16-8.33)

% de tissu malin par biopsie positive | 17.5 (5-30)

La répartition des malades selon I’age était comme suit (Fig. 1):
49 4 60 ans : 31 cas
6l a70ans: 12 cas
70476 ans : 7 cas
Le PSA préopératoire moyen était de 6.95 (3.9-10) et la densité moyenne du
PSA de 0,11ng/ml par centimetre cube (0,07-0,15).
Le Gleason préopératoire était de 3+3 chez 88 % des patients, 2+3 chez 12 %
(Fig. 2). Le stade clinique était T1c chez 92 % des patients et T2a chez 8 %(Fig. 4). Le
nombre de carottes réalisées par patient était en moyenne de 18 (12-24). En moyenne,
il y avait 15,9 % de carottes envahies et le tissu malin représentait 17.5 % (5-40) du

tissu des biopsies positives.
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Le délai moyen entre le diagnostic et la prostatectomie était de 46 jours (39-
52).Sur I’histologie de la piéce anatomopathologique, 30,7 % des tumeurs étaient
classées pT2a, 7,69 % pT2b, 34.20 % pT2c, 23,07 % pT3a et 4,26 % p T3b (Fig. 5).

Les patients classés pT3a avaient dans huit cas une infiltration focale et dans
trois cas une atteinte étendue. L’atteinte capsulaire était située dans cing cas a I’'apex,
dans guatre cas a la partie moyenne et dans deux cas a la base.

Le score de Gleason anatomopathologique était de 3+3 chez 59,23 % des
patients, 3+4 chez 30,76% et 4+3 chez 10,01 %. (Fig. 3).

Cette constatation de Gleason anatomopathologique majoré par rapport au
Gleason biopsique, est comparable aux chiffres retrouvés dans la littérature. Aucune
piéce opératoire n’avait de composante 5 majoritaire. Au total, 15,38 % des patients
avaient des marges chirurgicales positives (tous ayant une tumeur pT3a, a chaque fois
avec un envahissement focal : quatre a I’apex et trois en postéro-latéral).

Aprés un suivi de 3 a 15 ans : Nous avons eu 7,19% de récidive biochimique guérie

apres traitement adjuvant a base de radio-hormonothérapie (fig. 6).

70%

60%

50%

40%

H pourcentage

30%

20%

10%

0% . :
49-60 ans 61-70 ans 71-76 ans

Fig1 : Répartition selon I'dge des malades éligibles a la surveillance active
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m3+3
m2+3

Fig2 : Gleason biopsique en préopératoire

m3+3
m3+4
m4+3

Fig 3 : Gleason Anatomopathologique post-opératoire
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mTlc
mT2a

Fig4 : TNM en préopératoire

HpT2b
EpT2a
mpT2c
mpT3a
mpT3b

Fig 5 : TNM en post-opératoire
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m Abscence de recidive biochimique
aprés P.R

| Recidive biochimique aprées P.R

Fig 6 : Récidive biochimique apreés Prostatectomie radicale
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A travers une littérature exhaustive, de 2004 a 2016, et via les données de notre
étude ;
Nous allons essayer d’élucider toutes les notions confuses concernant la

Surveillance Active (SA) et la chirurgie de ces cancers supposés indolents :

1. Concept de la Surveillance Active (SA)

La surveillance active (SA) est une option thérapeutique du cancer de la prostate
(CaP) de plus en plus utilisée ces dernieres années. Le principe de la SA consiste a ne
pas traiter immédiatement un CaP nouvellement diagnostiqué, a condition que le
patient en soit demandeur et que sa tumeur soit cliniquement localisée et a faible
risque de progression. Le patient est alors soumis a une surveillance réguliere,
clinique, biologique et histologique par biopsies prostatiques. Un traitement curatif
classique du cancer (prostatectomie totale, curiethérapie interstitielle ou
radiothérapie externe) est proposeé en cas de progression tumorale ou si le patient le
demande. L’objectif est donc de différer (voire d’éviter) le traitement et les
complications qui lui sont liées.

La SA reste donc une option thérapeutique curative, contrairement au watchful
waiting ou abstention-surveillance qui consiste a instaurer une hormonothérapie en
cas de progression du cancer chez des patients ne relevant pas d’une prise en charge
curative (espérance de vie inférieure a dix ans).

Aujourd’hui, la SA est controversée et ne fait pas partie des recommandations
thérapeutiques du CaP localisé. Quelques études longitudinales de patients inclus
dans des protocoles de SA semblent montrer sa faisabilité. Cependant, aucune étude
randomisée n’a comparé avec un suivi suffisant un groupe de patients surveillés a un
autre groupe de patients traités d’emblée. Les indications de la SA, le suivi des
patients, le moment optimal ou proposer le traitement, et le bénéfice sur la qualité de

vie restent donc a clarifier.
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2. Intérét de la SA : [1-9]

Nombreuses avancées de la carcinogénese ont eu le mérite de bannir Le schéma
monolithique de I’histoire naturelle du CaP de bas risque. Il n’y a pas un bas risque,
mais des bas risque différents dans leur évolution.

La SA retrouve son intérét justement dans le fait de différencier les CaP de bas
risque a haut risque de progression ( qui seront orientés directement vers un
traitement actif) des CaP de bas risque a faible risque de progression (qui seront inclus
dans le protocole de SA et resteront sous surveillance pour détecter ceux parmi eux,
qui changeront d'évolution pour devenir des CaP a haut risque de progression).

Certaines études anatomo-pathologiques et cliniques suggerent qu’il existe des
formes latentes de CaP, également appelées indolentes ou non significatives. Ces
formes ne seraient pas évolutives, c’est-a-dire qu’elles seraient associées a un risque
minime de progression clinique de la maladie et de déces.

La définition du CaP latent repose essentiellement sur des critéeres anatomo-
pathologiques, mais elle n’est pas unanime. Certaines définitions reposent sur des
criteres biopsiques, d’autres sur I'analyse de la piece de prostatectomie totale. Il
existe plusieurs définitions a partir des biopsies, dont les plus couramment utilisées
sont : moins de 2 biopsies envahies, sans grade 4 ou 5 et moins de 30 %
d’envahissement par biopsie; un foyer unique de cancer inférieur ou égal a 1mm ou
inférieur a 5 % du volume des biopsies prostatiques [1].

Dans notre étude, nous n’avons retenu pour l’analyse que les patients qui
avaient une tumeur remplissant les criteres suivants : Score de Gleason inférieur ou
égal a 6 sans composante de grade 4 ou 5, moins de deux carottes biopsiques
envahies, moins de 30 % de tissu malin par biopsie positive.

Aprés analyse de la piece de prostatectomie, la définition habituelle est la

Dr Abdessamad EL BAHRI 27



Résultats De Le Prostatectomie Radicale Chez Les Patients Eligibles A La Surveillance Active

suivante : volume tumoral inférieur ou égal a 0,5ml, score de Gleason inférieur ou
égal a 6 et tumeur localisée a la glande prostatique (pT2). L’utilisation de
nomogrammes ne permet pas, aujourd’hui, de prédire un CaP latent avec une
probabilité suffisante [2].

Récemment, une étude canadienne a mis en évidence, en utilisant cette derniére
définition, que les patients opérés ayant un CaP latent (volume tumoral<0,5ml, score
de Gleason<6), avaient un taux de survie sans récidive a dix ans de 100 % quand ils
sont opérés, contre seulement 89 % pour les autres patients non opérés [3]. Il est donc
logique de déduire qu’une certaine proportion de ces patients a eu une progression
tumorale en I’absence de traitement.

L’étude suédoise SPCG-4 rapportée par Bill-Axelson, randomisant 695 patients
entre prostatectomie totale et abstention-surveillance, a montré une mortalité par
cancer de 9,5 % versus 18,9 % a 12 ans. Parmi les patients opérés, seuls ceux de plus
de 65 ans au diagnostic clinique avaient un bénéfice en terme de survie, alors méme
qu’il s’agissait de cancers cliniques et patents (80 % cT2, PSA médian de la série a
13ng/ml) et non pas issus du dépistage [4].

Les travaux épidémiologiques d’Albertsen et al. ont montré que la probabilité de
déces spécifique a 20 ans en I’'absence de traitement curatif était trés faible (entre 9 et
30 %) pour les CaP bien différenciés indolents aprées 65ans [5-6].

Ces études suggeérent que la mortalité globale dépend de I’espérance de vie du
patient plus qu’elle ne dépend du stade de la tumeur au moment du diagnostic ou du
fait qu’il a recu un traitement ou pas. Il est donc logique de penser que la SA est
bénéfique chez le septuagénaire et non bénéfique chez le quinquagénaire.

Le dépistage ou diagnostic précoce du CaP par le PSA engendre une
augmentation de son incidence et une proportion croissante de tumeurs localisées a

faible risque de progression [7]. Ainsi, le groupe des tumeurs a faible risque
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représente actuellement environ 40 % des cancers de la prostate nouvellement
diagnostiqués.

L’étude PCPT a mis en évidence que 21 % des hommes biopsiés avec un PSA
inférieur a 4ng/ml, avaient un CaP, dont 50 % d’entre eux avec des microfoyers.

Un effet collatéral du dépistage du CaP est donc le diagnostic (et souvent le
traitement) de patients qui ne seraient pas morts de ce cancer, que 'on peut donc considérer
comme « sur-traités » avec les éventuelles conséquences urinaires, sexuelles et
psychologiques pouvant retentir sur la qualité de vie (études PCPT, SEER).

L'intérét de la surveillance active revétit toute son importance justement pour
cette catégorie de cancers.

Une étude francaise récente a montré que la mortalité liee au CaP a baissé
significativement entre 1988 et 2003 grace a la banalisation du PSA et des biopsies
[8]. Dans cette étude, le nombre de déces par CaP en 2003 était de 9448 sur un total
de 88 126 décés par cancer chez ’homme (soit 10,7 %). Une autre étude récente a
confirmé ces données en rapportant une diminution de 18,5 % par an de la mortalité
liée au CaP [9].

En 2006, le taux de survie globale a cinq ans, d’un patient atteint d’un CaP, était
estimé a 79 % [9].

Cette baisse de la mortalité liee au CaP, est liee probablement en partie aux
progres thérapeutiques, mais elle s’explique surtout par une détection plus précoce

du CaP.
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3. Critéres de sélection

3.1. Une surveillance active pour qui ?

L’objectif principal de la SA est d’éviter ou de retarder un traitement local et ses
éventuels effets secondaires a des patients dont le cancer sera peu ou pas évolutif.
Cela nécessite donc une sélection et une surveillance rigoureuse des patients.

Elle pourrait se baser sur les données CaPSURE, et appliquer les critéres
d’Epstein modifiés (PSA inférieur a 10ng/ml, T1lc ou T2a, densité du PSA inférieure a
0,15, moins d’un tiers de biopsies positives, absence de grade 4 ou 5).

La S.A doit étre présentée au malade de facon claire, integre et loyale, avec les
autres options validées de traitement immeédiat.

Il est primordial que le Protocole de SA soit compris « éclairé et accepté » par le
patient (un contrat partagé thérapeute-malade) car la bonne compréhension de la
stratégie et son acceptation sont le garant d’'une bonne adhésion a un suivi long et

contraignant, et une gestion optimale de ce protocole anxiogéene.
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3.2.Criteres d’inclusion : Variabilité [10-15]

La variabilité des critéeres d’inclusion utilisés pour la SA entre les différentes

équipes montre bien que cette option n’est pas validée, et qu’elle demeure en cours

d’évaluation (Tableau 3).

Dall’Era et | Roemeling | Hardie et Choo et | D’Amico et
Klotz (2005)
al. (2008) | et al. (2007) | al. (2005) (3] al. (2002) Coleman
[10] [11] [12] [14] (1996) [15]
Stade
T1-T2a Tlc T1-T2 Tlc-T2a T1b-T2b | Tlc-T2a
clinique
Si>72ans:<7
Gleason <6 <7 <7 (3+4) <7 <6
Si<70ans:<6
Si > 72ans: <
15
PSA <10 <10 <10 <10 <10

Si< 70 ans : <
10

Dans notre étude; et pour I'E.A.U, ’A.U.A et ’'A.F.U:

Les criteres d’inclusion étaient comme suit:

Tableau 3 : Variabilité des critéres d’inclusion de la SA

Stade clinique Tlc-2a

PSA < 10 ng/ml

Gleason < 6 sans composante de grade 4 ou 5

< 2 carottes biopsiques envahies

< 30 % de tissu malin par biopsie positive

Densité du PSA < 0,15 ng/ml par centimetre cube
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3.3.Insuffisance des critéres d’inclusion : [16-20].

Les criteres de sélection au diagnostic combinent les données du toucher rectal,
du PSA et des biopsies prostatiques. lls ne sont pas suffisants au moment du
diagnostic pour difféerencier les cancers non évolutifs de ceux qui nécessitent une
prise en charge thérapeutique.

C’est la surveillance stricte de ces critéres dans le temps qui le permettra. Un
suivi rapproché, avec des mesures en série du PSA et des biopsies répétées, réduit le
risque de sous-échantillonnage et permet l'identification de progression vers une
maladie a risque plus élevé, ce qui permet un traitement dans la «fenétre de curabilité»
pour la guérison [16].

Les criteres du groupe a faible risque de progression apres traitement de
D’Amico sont habituellement retenus (PSA<10ng/ml, score de Gleason<7, T1lc ou T2a
au toucher rectal). Pour les patients de plus de 72 ans, Klotz a étendu la sélection
jusqu’a un PSA a 15ng/ml [17].

Dans la série de Catalonna, I'utilisation de ces critéres sur une série de 2345
patients conduit a 39,4 % de facteurs histologiques défavorables sur la piece de
prostatectomie (extension extracapsulaire, atteinte de vésicules séminales,
ganglionnaire ou score de Gleason supérieur a 6).

Plusieurs critéres d'inclusion des patients dans les protocoles de SA ont étés
décrits; Cependant, le risque de manquer le cancer de prostate reste imminent [18].

Albert ElI Hajj et al. ont lancé une recherche prospective, observationnelle :
Prostate Cancer Research International Active Surveillance (PRIAS) pour valider la
gestion du cancer de la prostate avec la SA [19] :

Les derniers résultats de cette étude ont montré que les biopsies répétées a une

médiane de 1 an, ont conduit a la reclassification du cancer de la prostate chez 21,5%
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des patients. Le nombre initial de biopsies positives et une densité de PSA plus élevée
(PSAD), ont été trouvés comme principaux prédicteurs de reclassification [20]

Les criteres d'Epstein ne sont pas parfaits et disclassifient 30 a 40 % des patients,
présentant des caractéristiques pathologiques défavorables, dans leur spécimen RP.
Ce risque se situe entre 16% et 42% dans des séries sélectionnées de Scardino et
Stamey.

Dans notre étude, sur la piece anatomopathologique, 69,22 % se sont révélées
des tumeurs dépassant le stade présume (T2a) :

pT2b : 7,69 %

pT2c : 34.20 %
pT3a: 23,07 %
pT3b:4,26%

Ces études suggerent que les critéres d’inclusion a la SA sous-estiment la
progression d’un pourcentage important de cancers de la prostate, d’ou I'intérét de

rajouter des criteres supplémentaires dans I’avenir.
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4. Critéres d’inclusion a ajouter:

Des facteurs pronostiques supplémentaires dans le cadre de la SA, sont déja
utilisés, méme si leur évaluation reste incompléte. Leur réle exact pour repérer la vraie
tumeur indolente reste a définir, mais leur intégration validée dans un futur proche

dans l'algorithme décisionnel d'une SA, est trés vraisemblable.

4.1.Critéres biopsiques [21-23]

Notamment variables selon les études :
une carotte positive unique, (comprenant moins de 3mm de cancer pour
certains auteurs) ;
moins de deux carottes positives ;
moins de 20 % des carottes positives ;
moins de 30% de chaque carotte envahie.

(Dans notre étude, le critére biopsique était < 2 carottes biopsiques envahies et
< 30 % de tissu malin par biopsie positive)

L’établissement de ces criteres demeure rétrospectif, basé sur les pieces de
prostatectomie ou, parfois, sur des protocoles ne comportant que six a douze carottes
biopsiques.

Si la spécificité de ces criteres, (fondés principalement sur la proportion du tissu
tumoral sur les carottes et le score de Gleason) est supérieure a 95 % dans la quasi-
totalité des séries, la sensibilité reste médiocre< 30%.

Appliqués sur des séries réetrospectives de prostatectomies totales, ils ne
permettent pas d’éliminer une sous-évaluation du grade de Gleason et du stade

anatomopathologique.
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Ainsi Griffin et al. rapportent 25 % de stades pT3 ou des scores de Gleason
supérieurs a 6 dans 20 a 45 % des cas [21]. De méme, Zelefsky, appliquant les criteres
du JHU ou d’UCSF, retrouve 20 a 27 % de sous-évaluation du grade de Gleason et 6 a
8 % du stade. Des critéres supplémentaires deviennent logiquement nécessaires. [22]

La longueur tumorale totale : sur une série rétrospective de prostatectomies
totales, la longueur tumorale totale inférieure a 3mm, en plus des criteres habituels
de SA (2 biopsies positives max, PSA<10ng/ml) permet d’éliminer le risque de passer
a coté de tumeurs pT3, retrouvées dans 15 a 20 % des séries ne prenant pas en compte

ce critére [23].

4.2.Rapport PSA libre/total [24].

Sur une série prospective de 326 patients de risque faible ou intermédiaire, Van
As et al. ont montré que le risque de traitement différé a trois ans, était nul pour les
patients ayant un rapport PSA libre/total supérieur a 18 %, associé a un PSA total
inférieur a 6,4ng/ml (résultats médians de la série) [24].

Sur 326 patients de risque faible ou intermédiaire sans grade 4 majoritaire et un
nombre de biopsies positives inférieur a 30 %, le rapport PSA L/T était un facteur

prédictif de traitement, avec une valeur seuil inférieure a 18 % [24].
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4.3.Le géne PCA3 et le géne TMPRSS2 : ERG Fusion [25-31]

Au cours de la derniere décennie, un grand nombre de biomarqueurs ont été
proposés pour le diagnostic du PCa, mais tres peu d'entre eux ont passeé le processus
de validation et atteint la pratique clinique [25]

L’histoire de la Sarcosine met parfaitement en évidence les pieges dans le
domaine: apres avoir été considérée comme le biomarqueur le plus prometteur, elle
a été presque abandonnée parce que la communauté scientifique n'a pas pu
reproduire les premiers résultats [26].

Depuis, des étapes de validation pour le développement de nouveaux
biomarqueurs ont été proposées [27, 28]. La comparaison de l'expression tissulaire
dans le cancer et dans le tissu normal, est I'une des étapes obligatoires.

Aujourd’hui, le gene PCA3 et le géene TMPRSS2: ERG Fusion sont les biomarqueurs
les plus prometteurs [29]. Leurs niveaux d'expression dans les tissus étaient décrits
anecdotiquement dans les PCa, et dans une certaine mesure infime et faible, dans les
échantillons de BPH ou de NIP (néoplasie intra-épithéliale de la prostate).

Le PCA3 est corrélé au volume tumoral et recemment Ward et al. ont montré qu’il
était un facteur prédictif de cancer non significatif, indépendant du score de Gleason,
du nombre de biopsies positives et de la densité du PSA. Associé a ces facteurs, il
améliorerait la sélection de patients porteurs d’un cancer pouvant relever d’une SA
[30,31]. Au-dessous d’un seuil de 25 %, 90% des malades sont bons a la SA. Au-
dessous d’un seuil de 35%, 78 % des malades sont bons a la SA.

Robert G et Jannink S. ont réalisé une étude dont le but est de quantifier
simultanément les niveaux d’expression de PCA3 et TMPRSS2:ERG dans un panneau
d’échantillons d’HBP, de néoplasie intra-épithéliale de la prostate (NIP) et de CaP, pour
fournir une base rationnelle pour la compréhension des résultats faux positifs et des

résultats faux négatifs des tests urinaires. [63]
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lIs ont inclus 48 BPH, 32 NIP et 48 PCa. Les niveaux d'expression PCA3 ont
augmenté progressivement de BPH a NIP (3 fois) et enfin & PCa (30 fois). Il y en avait
un échantillon faux positif et sept échantillons faux négatifs. La fusion du géne
TMPRSS2: ERG a été observée dans 6,3% des HBP, 15,6% des NIP et 80% des
échantillons de PCa. L'utilisation de TMPRSS2: ERG dans les cas négatifs de PCA3, a

permis le diagnostic de quatre des sept faux négatifs et a ajouté un faux-positif.
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4.4, ustification de la combinaison de PCA3 et de TMPRSS2: ERG [32,34].

Ces résultats confirment que le PCA3 est un meilleur candidat, pour un test
diagnostique de premiére ligne, que le TMPRSS2: ERG Génétique. Dans les échantillons
de tissus, il avait une sensibilité plus élevée (85,4%) et une bonne spécificité (98,7%).
Le test urinaire PCA3 a également une sensibilité élevée qui peut atteindre jusqu'a
89% [32,33].

Au contraire, 50% des échantillons de tissus cancéreux n'exprimaient aucune
TMPRSS2: ERG et donc la sensibilité de l'analyse urinaire sera limitée a 50%.
Cependant, la spécificité du test TMPRSS2: ERG est de valeur supplémentaire et la
combinaison de PCA3 Et TMPRSS2: ERG avait une meilleure précision diagnostique.
Dans le cas d'un test PCA3 négatif, la combinaison atteignait son plus haut rendement,
et a diagnostiqué 67% des échantillons de PCA3 faussement négatifs.

Méme en utilisant une combinaison de PCA3 et TMPRSS2: ERG, trois des
échantillons de HG (10,7%) n’ont pas étés diagnostiqués. D'autres biomarqueurs, qui
pourraient améliorer la sensibilité de l'analyse dans le groupe HG, sont encore
nécessaires dans I’avenir de la biologie moléculaire.

L'efficacité de la combinaison de PCA3 et TMPRSS2: ERG dans les échantillons
d'urine a réecemment été évaluée par Salami et al. [34].

Les auteurs ont étudié I'efficacité de différentes combinaisons de marqueurs
dans la prédiction des résultats des biopsies prostatiques.

Au niveau du tissu prostatique, les résultats ont confirmé que la combinaison
des deux marqueurs pourrait conduire a une plus grande sensibilité. L'étape suivante
consisterait a étudier I'expression des biomarqueurs, dans les échantillons d'urine
prélevés des patients subissant une chirurgie de la prostate pour PCa et pour BPH. En
effet, le rapport anatomopathologique de I'échantillon chirurgical permet une
meilleure classification des patients que les biopsies prostatiques, et la comparaison
entre deux groupes homogenes, permet une meilleure estimation des résultats

positifs et des valeurs prédictives négatives de la combinaison.
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4.5.1RM [35-39]

Une autre question est celle du role éventuel de I'IRM dans la sélection des
patients. Il est logique de penser que la SA ne peut étre proposée que si I'IRM ne
montre pas d’effraction extracapsulaire. Or, I'IRM n’est pas considérée aujourd’hui
comme un des critéres pour envisager cette option. Il existe peu d’études utilisant
I’IRM comme critére de sélection pour la SA. Cabrera et al. [35] ont récemment analysé
une série de patients sélectionnés pour la SA, et se sont demandés si le fait que la
tumeur soit visible ou non en IRM avec spectroscopie, était un facteur pronostique.
Aucune corrélation n’a été retrouvée entre la visibilité de la tumeur sur I'IRM et les
risques de progression tumorale.

Récemment, I’équipe de De Souza [36] a montré qu’il existait des différences
flagrantes entre les tumeurs de faible risque de D’Amico et Coleman, et les tumeurs
de risque intermédiaire ou élevé, en IRM de diffusion.

Plusieurs études [37, 38,39] sur I’évaluation de I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) multiparamétrique, dans le bilan pré-thérapeutique ont montré des
résultats similaires. A savoir que les hommes inclus en SA avec une IRM non suspecte,
avaient une faible probabilité de Iésion cancéreuse étendue ou agressive, et cela avec
une forte spécificité et une bonne valeur prédictive négative. Son co(t et son

accessibilité restent encore un probleme cependant.
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4.6.1RM fonctionnelle [40-41].

Le coefficient de diffusion en IRM fonctionnelle permettrait de différencier les
faibles risques des risques intermédiaires ou élevés [40]. De fagon prospective, chez
86 patients en SA pour un adénocarcinome a risque faible ou intermédiaire selon les
criteres de Klotz, I’étude du coefficient de diffusion est corrélée a la longueur du tissu
tumoral, au nombre de biopsies positives, au rapport PSA libre/total ainsi que le
risque d’une histologie défavorable sur les biopsies itératives et le délai pour un
traitement curatif [41]. Les progrés constants des principes biophysiques de I'IRM

devraient permettre d’améliorer cette évaluation.
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5. Critéres de sortie de la surveillance active :

IIs sont encore assez empiriques et devront étre précisés par les études

prospectives en cours.

5.1.Le PSA [42-43]

Il est controlé, le plus souvent, tous les trois mois les deux premieres années,
puis tous les six mois. L’évolution du PSA pour des patients avec un CaP de score de
Gleason inférieur ou égal a 6, montre que 25 % d’entre eux ont une vélocité supérieure
a 2ng/ml/an, et que 7 % vont décéder du cancer. [42]. Ces patients constituent un
groupe a risque numeriquement faible, mais qui justifie une surveillance initiale
rigoureuse du PSA. Pour Klotz, le caractére agressif d’une tumeur peut étre déterminé
sur les deux premiéres années de la SA avec 8 a 9 dosages du PSA (tous les trois

mois), couplés a deux séries de biopsies itératives [43].

5.2.Les biopsies itératives

Méme si l’acceptation initiale des rebiopsies est un critere d’inclusion, la
compliance demeure un écueil. Dans I’étude PRIAS, ce taux a un an est de 86 %.Un
protocole biopsique initial a dix biopsies, parait un minimum pour proposer une SA a
un patient. Enfin, I'impact des rebiopsies itératives sur la qualité de la dissection des
tissus lors de la prostatectomie totale, si elle est réalisée en cas de progression

tumorale, reste a préciser.
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5.3.Le temps de doublement du PSA [44-45].

Le temps nécessaire pour doubler la valeur du PSA (TDPSA) avant traitement
curatif, est proposé comme élément de surveillance. Le temps de doublement du PSA
utilisé par le groupe de Klotz inférieur a 3 ans, doit inciter a un traitement actif. Les
praticiens scandinaves utilisent un seuil de 4 ans.

Klotz a montré qu’un temps de doublement inférieur a deux ans, était associé a
des cancers plus agressifs et sur 240 patients traités par prostatectomie totale pour
cette indication, 58 % étaient supérieurs a pT2 sur la piéce opératoire, et 8 % étaient
pN1 [44]. D’autres études ont également montré une relation entre un temps de

doublement court et un pronostic défavorable. [45].
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6. Quel est le moment propice pour renoncer a la S.A et instaurer

un traitement actif? [46,49].

Un foyer indolent, a un moment donné, peut évoluer dans le temps : accélération,
poussée, croissance, dynamisme des voies de signalisation jusque-la passive : autant
de processus transformant la maladie en une entité agressive et létale « en absence
d’un traitement immédiat ».

- Les Critéres de traitement actif sont : Soit la demande du patient, ou I’apparition
d’un critére d’exclusion de la S.A

Le traitement difféeré de 2 a 3 ans n’a jamais eu d’impact négatif sur les
caractéristiques anatomopathologiques des pieces opératoires, par comparaison avec
une série appariée de patients opérés immédiatement et ayant les mémes critéres
initiaux. [Guidelines EAU : 2008-2015].

En revanche, une Iégére hausse des taux de 4+ 3 sur la piéce, des PT3a et PT3b,
des N+ et des récidives du PSA aprés P.R, a été constatée chez les malades opérés
entre 3 et 8 ans de S.A [Guidelines EAU 2014]

Les résultats d'une étude prospective sur la surveillance active des cancers de la
prostate localisés, ont été analysés afin d'identifier les facteurs, au moment du
diagnostic, qui prédisent le traitement radical ultérieur.

La surveillance active consiste a une surveillance étroite, avec traitement radical
au moment d’apparition de stigmates de progression biochimique ou histologique.

Cependant, la surveillance active comporte deux limites: Premiérement, environ
40% des hommes se lancant dans une surveillance active, procedent a un traitement
radical différé [46,49]. Et on ignore actuellement si ce délai affecte négativement
I'efficacité du traitement. Deuxiemement, vivre avec un cancer de la prostate non

traité, et ne pas savoir si un traitement sera nécessaire, peut imposer une limitation
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psychologique. Pour ces deux raisons, il serait idéal d’avoir des marqueurs de
progression du cancer de la prostate, disponibles au moment du diagnostic et du
traitement. Les patients a un risque élevé de progression de la maladie, pourraient
alors bénéficier d’un traitement radical immédiat, plutdt que différée, alors que ceux
qui sont vraiment a faible risque de progression de la maladie, pourraient étre
observés avec plus de confiance.

Catalonna et al ont rapporté les résultats de Surveillance active chez 2990
patients a risque faible et intermédiaire. Avec un suivi médian de 12 ans, 26 % des
patients étaient encore sous surveillance, et 74 % avaient eu une intervention, y
compris 12 % qui ont choisi d'avoir un traitement, sans répondre a aucun des criteres

de la progression de la maladie.
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7. Comparaison de nos résultats aux études occidentales : [50-

62].

Dans notre expérience, 30 % des patients répondant aux critéres de la SA et
opérés d’emblée, avaient une extension extracapsulaire et 12 % avaient des marges
chirurgicales positives. Ces résultats ont été obtenus en utilisant les critéres les plus
stricts reconnus de SA, et en réalisant, de plus, une IRM préopératoire a tous les
patients inclus. Ce résultat suggeéere que les critéres classiquement utilisés pour la SA,
manquent de fiabilité pour définir les cancers a faible risque. En effet, le stade
pathologique pT3 représente un des critéres du cancer a haut risque de récidive et de
progression apres traitement local. Les différentes études considérent que le risque
de récidive biochimique a dix ans des tumeurs pT3a est de I’ordre de 50 %.

D’autres travaux corroborent les résultats que nous avons obtenus [50-62].

Dans ces études, 18,5 a 29 % des patients répondant aux criteres de la SA, avaient
une atteinte extracapsulaire et 2,9 a 8,2 % avaient une extension aux vésicules
séminales. Récemment, Chun et al. [60] ont étudié les pieces de prostatectomie
radicale de 2095 patients, qui avaient seulement une biopsie positive sur 12 et un
Gleason 3+3. Les auteurs rapportaient 28 % de tumeurs pT3a, 34 % de Gleason 7 (3+4
et 4+3 confondus) et 11% de Gleason 8.

Selon I’essai TORONTO, Memorise et PCRP,au moment de la biopsie :

- 60% de ces malades ont de vrais Kc indolents,

- 40% ont au moment de la biopsie des KC agressifs avec des données biopsiques

faussement rassurantes.

- Les 60 % vrais indolents vont évoluer de la maniére arithmétique suivante:

- 20% vont modifier leur comportement histo-biologique avant 3 ans, et vont
ainsi nécessiter un TRT actif.
- Moins de 20% avant 8 ans vont subir le méme sort.

- En revanche, aprés la 8éme année, dans toutes les ethnies et les essais
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publiés (phylogénése des races), 18 a 20 % vont rester toujours sous S.A,
épargnés de TRT actif.

Dans notre étude, nous avons constaté que malheureusement, la concordance
entre le score de Gleason biopsique et celui de la piéce est mauvaise : le risque de
sous- stadification (volume tumoral et Gleason) est de 27 a 42%.

Si la spécificité de ces critéres, (fondés sur la proportion du tissu tumoral sur la
carotte et le score de Gleason) est > 75 %, la sensibilité reste médiocre (<33%).

Ces études suggeérent que la SA pourrait induire un risque carcinologique,
compte tenu du pourcentage significatif de patients ayant déja, lors du diagnostic, un
cancer a haut risque.

Les données comparatives dont nous disposons ont des biais méthodologiques
importants. L’étude scandinave publiée en 2009 par Bill-Axelson et al. a montré un
bénéfice du traitement immeédiat en termes de survie [61].

Cette étude randomisée a comparé un groupe de patients ayant une
prostatectomie radicale d’emblée et un autre groupe de patients initialement
surveillés. Cependant, cette étude a inclus des cancers qui ne correspondent pas aux
criteres actuels de la surveillance, puisque beaucoup, étaient localement avancés ou
de grade élevé. Par ailleurs, il ne s’agissait pas de SA car les patients surveillés
recevaient une hormonothérapie en cas de progression. Il s’agissait donc d’un
traitement différé (aussi appelé watchful waiting), qui est une option palliative et non
curative. L’étude de Wong et al. a comparé, avec un suivi moyen de 12 ans, le
traitement d’emblée (radiothérapie ou prostatectomie radicale) au traitement
conservateur (SA ou watchful waiting) [62].

Dans cette étude, la survie spécifique et la survie globale étaient
significativement supérieures dans le groupe traité d’emblée d’environ plus de 19 %

et 12 % respectivement.
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Le cancer indolent est une réalité, mais sa prévalence et son incidence sont peu
fréquentes, comparé a son homonyme évolutif et patent.

Le challenge de l'urologue et des chercheurs de la science fondamentale
(Biophysique, biologie moléculaire), est de développer des tests diagnostiques avec
une exactitude pertinente, permettant de réduire ou d’annuler le risque de faux
positifs et de faux négatifs :

@ Le premier enjeu est, bien entendu, de sélectionner d’emblée le faux cancer
indolent pour pouvoir le traiter a I'intérieur de la fenétre de curabilité,
optimisant ainsi le résultat thérapeutique et la survie.

@ Le deuxiéme but est de repérer le vrai indolent (carcinologiquement statique
ou dynamique) via des tests radio-biologiques permettant a I’avenir, de
repérer précocement, sans retard diagnostique, un changement du génotype,

du phénotype et une éventuelle bascule vers la prolifération et I’agressivité.
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Résumé

Titre : résultats de la prostatectomie radicale chez les patients éligibles a la
surveillance active

Auteur : Abdessamad EL BAHRI

Mots clés : cancer de prostate, prostatectomie radicale, surveillance active

Nous relatons une étude rétrospective au sein du service d’urologie de I’'H6pital
Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat sur une période de 13 ans allant de
2002 a 2014, portant sur 50 cas de prostatectomie radicale remplissant les critéres
d’inclusion suivants : Stade clinique Tlc-2a, PSA <10ng/ml, Score de Gleason
biopsique < 6 sans composante de grade 4 ou 5, <2 carottes biopsiques envahies,
<30% de tissu tumoral par biopsie positive, Densité du PSA <0,15 ng/ml/cms.

L’age moyen des patients inclus était de 63 ans. Le PSA mesuré en préopératoire
était de 6,65 en moyenne. Le stade clinique était T1c chez 92 % des patients et T2a
chez 8 %. Le Gleason préopératoire était de 3+3 chez 88 % des patients, 2+3 chez 12
% . Le nombre de carottes prélevées par biopsie en moyenne était de 18. En moyenne,
il y avait 15,9 % des carottes envahies et le tissu malin représentait 17.5 % du tissu
des biopsies positives. Sur la piéce anatomopathologique,30,7 % des tumeurs étaient
classées pT2a, 7,69 % pT2b, 34.20 % pT2c et 23,07 % pT3a et 4,26 % pT3b .Le Gleason
anatomopathologique était de 3+3 chez 59,23 % des patients et de 3+4 chez 30,76%
et 4+3 chez 10,01 %.15,38 % des patients avaient des marges chirurgicales positives.

Il s’est révélé que 61.53 % des patients répondant aux criteres de SA avaient en
réalité un stade pathologique pT2c ou plus et que dans 40.77 % des cas un score de

Gleason pathologique de 7(3+4) a été retrouve.
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Abstract

Title: Anatomopathological findings of radical prostatectomy in patients eligible
for active surveillance.

Author: Abdessamad EL BAHRI

Keywords: prostate cancer, radical prostatectomy, active surveillance

We report a retrospective study in the urology department of the Military
Hospital of Instruction Mohammed V in Rabat over a period of 13 years from 2002 to
2014, involving 50 cases of radical prostatectomy fulfilling the following inclusion
criteria : clinical stage Tlc-2a, PSA <10 ng /ml, biopsy Gleason score <6, <2 biopsy
cores invaded, <30% positive tumor tissue by biopsy, PSA density of <0,15 ng /ml/cm
3.

The average age of patients included was 63 years. The PSA measured
preoperatively was 6,65 on average. In 92 % of patients, the tumor was initially neither
palpable nor visible on imaging (cT1c stage), in 8 %, there were a stage cT2a. A biopsy,
preoperative Gleason score was (2+3) and (3 +3) in 12 %, and 88 % of case,
respectively. The number of cores per biopsy was 18 on average. The average number
of invaded cores was 15,9 % . The tumor tissue was on average 17.5 % on the positive
biopsies. Histological study of the surgical specimen showed that 30,7 % of CaP had
a pT2a pathological stage,7,69 % pT2b, 34.20 % pT2c, 23,07 % pT3a and 4,26 % pT3b.
Pathological Gleason was 3+3 in 59,23 % , 3+4 in 30,76%, and 4+3 in 10.01% .15,38
% of cases had positive surgical margins.

It proved that 61.53 % of men fulfilling the AS criteria had actually a pathological

stage T2c or more and that 40.77 % of cases had pathological Gleason score of 7(3+4)
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